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L’hypertrophie du ventricule gauche (HVG) est un processus adaptif et 
compensatoire qui se développe conséquemment à l’hypertension artérielle pour s’opposer 
à l’élévation chronique de la pression artérielle. L’HVG est caractérisée par une 
hypertrophie des cardiomyocytes suite à l’augmentation de la synthèse d’ADN, une 
prolifération des fibroblastes, une augmentation du dépôt de collagène et une altération de 
la matrice extracellulaire (MEC). Ces changements génèrent des troubles de relaxation et 
mènent au dysfonctionnement diastolique, ce qui diminue la performance cardiaque. La 
suractivité du système nerveux sympathique (SNS) joue un rôle essentiel dans le 
développement de l’hypertension artérielle et de l’HVG à cause de la libération excessive 
des catécholamines et de leurs effets sur la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires et 
sur les différentes voies de signalisation hypertrophiques et prolifératives. Le traitement 
antihypertenseur avec de la moxonidine, un composé sympatholytique d’action centrale, 
permet une régression de l’HVG suite à une réduction soutenue de la synthèse d'ADN et 
d’une stimulation transitoire de la fragmentation de l'ADN qui se produit au début du 
traitement. En raison de l’interaction entre l’HVG, les cytokines inflammatoires, le SNS et 
leurs effets sur les protéines de signalisation hypertrophiques, l’objectif de cette étude est 
de détecter dans un modèle animal d’hypertension artérielle et d’HVG, les différentes voies 
de signalisation associées à la régression de l’HVG et à la performance cardiaque. Des rats 
spontanément hypertendus (SHR, 12 semaines) ont reçu de la moxonidine à 0, 100 et 400 
µg/kg/h, pour une période de 1 et 4 semaines, via des mini-pompes osmotiques implantées 
d’une façon sous-cutanée. Après 4 semaines de traitement, la performance cardiaque a été 
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mesurée par écho-doppler. Les rats ont ensuite été euthanasiés, le sang a été recueilli pour 
mesurer les concentrations des cytokines plasmatiques et les cœurs ont été prélevés pour la 
détermination histologique du dépôt de collagène et de l'expression des protéines de 
signalisation dans le ventricule gauche. Le traitement de 4 semaines n’a eu aucun effet sur 
les paramètres systoliques mais a permis d’améliorer les paramètres diastoliques ainsi que 
la performance cardiaque globale. Par rapport au véhicule, la moxonidine (400 µg/kg/h) a 
permis d’augmenter transitoirement la concentration plasmatique de l’IL-1β après une 
semaine et de réduire la masse ventriculaire gauche. De même, on a observé une diminution 
du dépôt de collagène et des concentrations plasmatiques des cytokines IL-6 et TNF-α, 
ainsi qu’une diminution de la phosphorylation de p38 et d’Akt dans le ventricule gauche 
après 1 et 4 semaines de traitement, et cela avec une réduction de la pression artérielle et de 
la fréquence cardiaque. Fait intéressant, les effets anti-hypertrophiques, anti-fibrotiques et 
anti-inflammatoires de la moxonidine ont pu être observés avec la dose sous-hypotensive 
(100 µg/kg/h). Ces résultats suggèrent des effets cardiovasculaires bénéfiques de la 
moxonidine associés à une amélioration de la performance cardiaque, une régulation de 
l'inflammation en diminuant les niveaux plasmatiques des cytokines pro-inflammatoires 
ainsi qu’en inhibant la MAPK p38 et Akt, et nous permettent de suggérer que, outre 
l'inhibition du SNS, moxonidine peut agir sur des sites périphériques. 
Mots-clés : Hypertrophie du ventricule gauche, hypertension, remodelage cardiaque, 




Left ventricular hypertrophy (LVH) is an adaptive and compensatory process that 
develops in hypertension to oppose the chronic elevation of blood pressure. LVH is 
characterized by hypertrophy of cardiomyocytes following the increase in DNA synthesis, 
proliferation of fibroblasts, increased collagen deposition and alteration of the extracellular 
matrix (ECM). These changes generate relaxation and diastolic dysfunction which reduced 
cardiac performance. The overactivity of the sympathetic nervous system plays an essential 
role in the development of hypertension and left ventricular hypertrophy pathogenesis due 
to the excessive release of catecholamines and norepinephrine spillover and their effects on 
the secretion of pro-inflammatory cytokines and hypertrophic signaling pathways. 
Antihypertensive treatment with moxonidine, a centrally acting sympatholytic imidazoline 
compound, results in prevention of left ventricular hypertrophy, resulting from a sustained 
reduction of DNA synthesis and transient stimulation of DNA fragmentation that occur early 
after treatment. Due to the interaction between LVH, inflammatory cytokines, the SNS and 
their effects on hypertrophic signaling proteins, the objective of this study is to detect in an 
animal model of hypertension and LVH, the different signaling pathways associated with 
regression of LVH and cardiac performance. Spontaneously hypertensive rats (SHR, 12 
weeks old) received moxonidine at 0, 100 and 400 µg/kg/h, for 1 and 4 weeks, via 
subcutaneously implanted osmotic minipumps. After 4 weeks of treatment, cardiac 
performance was measured by echo-Doppler. Then the rats were euthanized, blood was 
collected for measurement of plasma cytokines and hearts for histologic determination of 
collagen deposition and for measurement of left ventricular expression of downstream 
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signaling proteins. Treatment for 4 weeks had no effect on systolic parameters but 
improved diastolic parameters and global cardiac performance. Compared to vehicle, 
moxonidine (400 µg/kg/h) transiently increased plasma IL-1β after 1 week and reduced left 
ventricular mass. Similarly, there was a decrease in collagen deposition and plasma 
concentrations of IL-6 and TNF-α, and decreased phosphorylation of p38 and Akt in the 
left ventricle after 1 and 4 weeks treatment, in association with reduced blood pressure and 
heart rate. Interestingly, the anti-hypertrophic, anti-fibrotic, and anti-inflammatory effects 
of moxonidine were observed with a sub-hypotensive dose (100µg/kg/h). These results 
suggest the beneficial cardiovascular effects of moxonidine associated with improved 
cardiac performance, regulation of inflammation by decreasing pro-inflammatory plasma 
levels, inhibition of p38 MAPK and Akt, and allow us to suggest that besides inhibiting the 
SNS, moxonidine may act on peripheral sites. 
Keywords: Hypertension, Left ventricular hypertrophy, cardiac remodeling, Sympathetic 
nervous system, moxonidine, SHR, cytokines, MAPKs, Akt. 
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1. Hypertrophie cardiaque  
1.1. Description :  
L’hypertrophie cardiaque est un prédicteur majeur des maladies du cœur et des 
pronostics défavorables. L’hypertrophie cardiaque est reconnue comme un processus 
adaptif à des conditions physiologiques et pathologiques variables. L’hypertrophie du cœur 
est souvent associée à des maladies telles que l’ischémie, l’hypertension artérielle et la 
défaillance cardiaque (Ho et al., 1998). Ces différentes maladies induisent une croissance 
des cardiomyocytes qui est caractérisée par une augmentation de la synthèse protéique et un 
changement de l’organisation de la structure sarcomérique bien qu’initialement, 
l’hypertrophie cardiaque joue un rôle compensatoire qui essaye de s’opposer à la surcharge 
de pression et de volume, d’optimiser le stress biochimique qui en résulte et de normaliser 
la fonction cardiaque. Une hypertrophie prolongée peut éventuellement mener au 
dysfonctionnement diastolique, à une cardiomyopathie dilatée, à des arythmies, des 
maladies fibreuses, une défaillance cardiaque et même à la mort subite (Aaronson and 
Sackner-Bernstein, 2006; Dorn et al., 2003).  
L’hypertrophie est souvent associée à un affaiblissement de la vascularisation du 
myocarde, à des changements défavorables dans la composition de la matrice 
extracellulaire et à une fibrose. Les cardiopathies hypertensives engagent des changements 
dans la structure et la fonction cardiaque y compris l’hypertrophie des myocytes et 
l’apoptose, l’ischémie, la fibrose interstitielle, aboutissant finalement à une déficience de la 
performance cardiaque et de la relaxation myocardique, coronarienne et hémodynamique. 
2 
 
Ces changements impliquent toutes les composants du cœur et cela incluant les 
cardiomyocytes, les fibroblastes, les cellules endothéliales, les protéines de la matrice 
extracellulaire, le collagène fibrillaire et les vaisseaux coronariens (Susic, 2007). 
Notamment, au niveau moléculaire, l’hypertrophie cardiaque est caractérisée par une 
activation de l’expression des gènes du profil de la vie fœtale, comme l’ANP, les chaînes 
lourdes de la myosine-β et de l’actine-α (Nadal-Ginard et al., 2003; Passier et al., 2000). 
La croissance hypertrophique pathologique développe un de ces deux aspects: 
i. Hypertrophie concentrique :  
L’hypertrophie concentrique est due à une surcharge de pression chronique dans 
laquelle l’augmentation de la longueur des myocytes est inférieure à l’augmentation de la 
largeur des myocytes. Ce type d’hypertrophie conduit à une diminution du volume 
ventriculaire gauche et à une augmentation de l’épaisseur de la paroi du myocarde (Rohini 
et al., 2010).  
ii. Hypertrophie excentrique :  
L’hypertrophie excentrique est due à une surcharge volumique dans laquelle 
l’augmentation de la longueur des myocytes est supérieure à l’augmentation de la largeur 
des myocytes. Ce type d’hypertrophie conduit à la dilatation et à l’amincissement de la 




1.2. Bases moléculaires de l’hypertrophie cardiaque:  
L’hypertrophie cardiaque implique la croissance excessive des myofibres 
individuelles. Cette croissance est déclenchée suite à une charge mécanique accrue (comme 
dans le cas de l´hypertension chronique) ou à une baisse de la performance mécanique 
(comme dans le cas des lésions ischémiques) (Sadoshima et al., 1992). La croissance 
hypertrophique des cellules myocardiques est caractérisée par des changements 
phénotypiques comme: une induction rapide des proto-oncogènes (c-fos, c-jun, c-myc) et 
des gènes des protéines chaperons (hsp70), une expression qualitative et quantitative des 
gènes et une augmentation de la fréquence de la synthèse protéique. Différentes approches 
intégratives ont identifié des dizaines de ligands, de récepteurs et d’amplificateurs de 
signaux cytoplasmiques et des effecteurs transcriptionels de l’hypertrophie des 
cardiomyocytes. L’hypertrophie cardiaque peut résulter d’une interaction entre différentes 
voies de transduction du signal telle que la voie des récepteurs tyrosines kinases (RTKs), la 
voie des MAPKs (mitogen activated protein kinase) et leurs activateurs, l’activation de la 
phospholipase C, D et A2 (PLC, PLD et PLA2), la protéine kinase C (PKC) et d’autres 
molécules. La libération de neurohormones ou la liaison de ligands à des récepteurs 
spécifiques comme les récepteurs adrénergiques, les récepteurs de l’Ang II et de l’ET-1, les 
récepteurs des cytokines pro-inflammatoires, les récepteurs tyrosines kinases et la voie JAK 
(Janus Associated Kinase) etc. évoque l’activation de plusieurs cascades d’événements qui 




i. Le rôle des récepteurs adrénergiques : 
Les cardiomyocytes expriment les récepteurs β-1 et β-2 adrénergiques et les 
récepteurs α- (1A, 1B, 1C) adrénergiques (Rokosh et al., 1996) mais n’expriment pas les 
récepteurs α-2 adrénergiques (Benfey, 1990). En se basant sur le nombre des récepteurs, les 
cardiomyocytes expriment plus de récepteurs β-1 adrénergiques que de récepteurs β-2 
adrénergiques. Les récepteurs β -1 et β -2 adrénergiques se couplent la protéine Gαs et les 
récepteurs β -2 adrénergiques peuvent également se coupler à la protéine Gαi  qui peut 
activer la voie des MAPKs et de la PLA2 (Daaka et al., 1997; Pavoine et al., 1999; Xiao et 
al., 1995).  
Les agonistes β-adrénergiques se couplent à la sous-unité Gαs et induisent 
l’activation de l’adénylate cyclase  ce qui résulte en une production de l’adénosine 
monophosphate cyclique (AMPc) et par conséquent l’activation de la protéine Kinase A 
(PKA). La PKA phosphoryle plusieurs protéines nécessaires à la contraction cardiaque, 
notamment les canaux calciques de type-L, la troponine et la phospholamban, ce qui résulte 
en une augmentation de la force de contraction (Marian, 2006).  
Les récepteurs α-1 adrénergiques peuvent être couplés à Gαq ou Gαi et activer la 
PLC, la PKC, la mobilisation des ions Ca2+, la voie des MAPKs et PI3K/Akt (Hadcock and 
Malbon, 1993; Sugden and Clerk, 1998).  
L’exposition des myocytes à des concentrations élevées ou prolongées de 
catécholamines est toxique (Rona, 1985). Mann et al. (1992) ont démontré que l’exposition 
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des cardiomyocytes de chats adultes en culture à une concentration de 10-6M de NE pour 
une durée de 72h induit la mort cellulaire (Mann et al., 1992).  Cette mort a été prévenue 
par un antagoniste des récepteurs β adrénergiques, le propranolol, et non par un antagoniste 
des récepteurs α-1 adrénergiques, la prazosine. De même, l’exposition des cardiomyocytes 
de rats nouveaux-nés à un agoniste non-sélectifs des récepteurs β adrénergiques, 
l’isoprotérénol, pendant 48h augmente l’apoptose (Iwai-Kanai et al., 1999).  
In vivo, l’infusion de l’isoprotérénol dans des rats adultes,  pour une durée de 12h à 
7 jours augmente le taux des cardiomycoytes apoptotiques (Shizukuda et al., 1998). 
Récemment, il est devenu évident que les sous-types des récepteurs β adrénergiques 
régulent différemment l’apoptose des myocytes cardiaques. L’apoptose induite par la NE 
chez les cardiomyocytes de rats adultes est abolie suite à l’utilisation d’un antagoniste 
sélectif des récepteurs β-1 adrénergiques (CGP-20712A) et est aggravée suite à l’utilisation 
de l’antagoniste sélectif des récepteurs β-2 adrénergiques (ICI-118551) (Communal et al., 
1999). Zaugg et al. (2000) sont arrivés à une conclusion similaire en utilisant une variété 
d’agonistes et d’antagonistes sélectifs des récepteurs β-1 et β-2 adrénergiques (Zaugg et al., 
2000). En utilisant des myocytes isolés du myocarde de souris β-1/β-2 ‘double Knock Out’ 
et après transfert de gènes adénoviraux codant pour ces récepteurs séparément, Zhu et al. 
(2001) ont démontré que la stimulation des récepteurs β-1 adrénergiques et non celle des 
récepteurs β-2 adrénergiques induit l’apoptose des myocytes cardiaques de souris adultes 
(Zhu et al., 2001). De plus, la stimulation des récepteurs β-2 adrénergiques inhibe 
l’apoptose induite par l’ischémie dans des cardiomyocytes de rats nouveau-nés (Chesley et 





Figure 1. La voie de signalisation classique des récepteurs β-1 et β-2 adrénergiques.  
Adaptée de Salazar et al., 2007 
 
 




Figure 2. La transition de l’hypertrophie du ventricule gauche à la défaillance 
cardiaque.  
Adaptée de Dorn et al., 2007 
 
Au contraire, la stimulation des récepteurs α adrénergiques ne cause pas l’apoptose 
et inhibe l’effet apoptotique induit par un agoniste des récepteurs β adrénergiques. La 
stimulation des récepteurs α-1 adrénergiques cause l’hypertrophie des cardiomyocytes de 
rats nouveau-nés (Simpson, 1983) et de rats adultes via la MAPK ERK et la PI3K (1999; 
Schluter et al., 1999). Ce rôle est associé à la sous-unité Gαq à laquelle sont couplés les  
récepteurs α-1 adrénergiques. Les récepteurs α-1 adrénergiques  activent la stimulation de 
la protéine Gαq liée à la membrane et sa similaire fonctionnelle G11 qui activent la 
phospholipase C (PLC). La PLC hydrolyse la phosphatidylinositol 4,5- diphosphate (PIP2) 
en inositol 1, 4, 5-triphosphate (IP3) et en diacylglycérol (DAG). L’IP3 mobilise le Ca2+ du 
réticulum endoplasmique ce qui augmente la concentration calcique intracellulaire 
(Molkentin and Dorn, 2001) et le DAG active la protéine kinase C (PKC) qui est une étape 
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primordiale dans le développement de l’hypertrophie concentrique. En effet, l’inhibition 
de la PKC abolit l’effet hypertrophique médié par les récepteurs α adrénergiques chez les 
souris (Arimoto et al., 2006). Plusieurs petites protéines-G comme Ras, Rho et Rac sont 
activées par une variété d’agonistes qui lient des Gαq/G11 comme l’angiotensine II (Ang-
II), l’ET-1 et la phényléphrine (PE; agoniste α-adrénergiques) ce qui s’avère suffisant pour 
induire l’hypertrophie (Lezoualc'h et al., 2008; Proud, 2004). L’augmentation soutenue de 
la concentration du second messager Ca2+ par l’IP3 est encore responsable de l’activation 
de petites protéines se liants à la GTP. La voie de signalisation de Ras est médiée par des 
puissants effecteurs pro-hypertrophiques en aval incluant c-Raf qui est la MAP kinase 
kinase kinase de la cascade de la MAPK ERK. En effet, il a été démontré que les sous 
familles des petites protéines-G, comprenant Rho, Ras, et cdc42 régulent l’organisation du 
cytosquelette des cardiomyocytes et jouent un rôle dans la modulation de la croissance 
cardiaque en augmentant l’expression des gènes hypertrophiques (Hoshijima et al., 1998). 
Rho active plusieurs protéines kinases, en particulier les kinases associées à Rho (ROCK) 
et facilite l’activité transcriptionelle de GATA4 dans le but de provoquer l’hypertrophie des 
cardiomyocytes chez les rats (Charron et al., 2001). Plusieurs études in vitro ont démontré 
que l’activation de la Gαq est responsable de l’induction de l´hypertrophie (Adams et al., 
1998) et que la voie de signalisation Gαq /G11 est essentielle pour l’hypertrophie causée 
par une surcharge de pression et même pour provoquer une hypertrophie en absence de 
stress hémodynamique. Ainsi la voie de signalisation Gαq paraît être impliquée dans la 




Figure 3. La voie de signalisation des récepteurs α-1 adrénergiques.  
Adaptée de Salazar et al., 2007 
 
Les fibroblastes cardiaques expriment les récepteurs β-2 adrénergiques sans 
exprimer les autres récepteurs adrénergiques tel que les récepteurs β-1 et les récepteurs α 
adrénergiques ce qui limite le rôle des catécholamines au niveau des fibroblastes à 
l’activation des récepteurs β-2 adrénergiques (Meszaros et al., 2000; Turner et al., 2003; 
Yin et al., 2003b). In vivo, la stimulation des récepteurs β-2 adrénergiques joue un rôle 
essentiel dans l’induction de l’activation des myofibroblastes et le remodelage du 
myocarde. Dans un modèle de rats, l’injection de l’isoprotérénol augmente l’expression de 
l’ α-SMA (actine du muscle lisse de type α) qui caractérise les myofibroblastes avec un pic 
de prolifération des myofibroblastes observé après 3 jours (Nakatsuji, Yamate et al. 1997). 
La NE et l’isoprotérénol induisent la prolifération des fibroblastes chez les rats et les 
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humains durant les différents étapes de développement, soit dans des cellules de nouveau-
nés ou d’adultes. Cette prolifération est due à l’élévation de la synthèse de l’ADN et même 
à l’augmentation de nombre de fibroblastes (Akiyama-Uchida et al., 2002). Il a été 
démontré que la NE induit l’expression des protéines de la matrice extracellulaire tel que la 
collagène I et la fibronectine dans les fibroblastes de rats nouveau-nés (Akiyama-Uchida et 
al., 2002) bien que d’autres études antérieures n’ont rapporté aucun de ces effets in vitro 
(Bhambi and Eghbali, 1991; Iwami et al., 1996). L’action de la NE, via  les récepteurs β-2 
adrénergiques des fibroblastes, joue un rôle très important dans la sécrétion des cytokines 
pro-inflammatoires et des facteurs de croissance par les fibroblastes. Ces cytokines et 
facteurs de croissance jouent un rôle essentiel dans la prolifération des fibroblastes et dans 
la modification de la matrice extracellulaire. La stimulation par la NE et l’isoprotérénol des 
récepteurs adrénergiques dans les fibroblastes cardiaques de rats et de souris augmentent la 
sécrétion de l’interleukine-6 (IL-6)  (Briest et al., 2003; Burger et al., 2001; Leicht et al., 
2003). De même, la stimulation des fibroblastes cardiaques de souris par l’isoprotérénol 
augmente la sécrétion de l’interleukine-1β (IL-1β) et du facteur de nécrose tumorale de type 
α (TNF-α) (Jaffre et al., 2004). La NE et l’isoprotérénol peuvent stimuler également la 
sécrétion de TGF-β (Fisher and Absher, 1995) et la sécrétion de l’Ang II par les 






ii. La voie de signalisation des MAPKs (Mitogen activated protein kinase) :  
La cascade des MAPKs est une voie de signalisation hautement conservée qui 
convertit plusieurs signaux extracellulaires en des réponses intracellulaires comme la 
différenciation cellulaire, le mouvement cellulaire, la division cellulaire et la mort cellulaire 
(Molkentin and Dorn, 2001). Les MAPKs phosphorylent des résidus sérine/thréonine de 
certaines protéines spécifiques et régulent l’activité cellulaire (Vatner et al., 2000). 
Plusieurs membres de la famille des MAPKs ont été isolés dont les ERKs (Extracellular 
signal receptor-Regulated Kinase), les JNKs (c-jun NH2-terminal Kinase) et les MAPK 
p38. 
JNK et p38 sont bien caractérisés et leur importance a été rapportée dans la réponse 
à des stimuli hypertrophiques augmentant l’expression génique et la synthèse protéique 
(LaMorte et al., 1994) tandis que ERK est particulièrement impliqué dans la réponse 
associée à la croissance (Clerk and Sugden, 2001). Les kinases p38 et JNKs fonctionnent 
comme des capteurs spécifiques de la réponse au stress : ainsi elles sont catégorisées 
comme des protéines kinases qui répondent au stress (SAPK). L’activation de JNK est 
spécialement surrégulée en réponse à une surcharge de pression tandis que l’activation de 
p38 est nettement induite dans les cœurs soumis à des surcharges volumiques (Wang, 
2001). L’exposition des cardiomyocytes au stress ou à des agonistes des RCPGs, tel que la 
NE qui agit via les récepteurs adrénergiques, conduit à l’activation des petites protéines G 
tel que Ras et Raf ce qui active encore la voie de signalisation des MAPKs (Paul et al., 
1997). En outre, les MAPKs sont aussi activées par d’autres kinases et sont responsables de 
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l’activation de plusieurs facteurs de transcription (Davis et al., 2005; Komuro and Yazaki, 
1993). Par ailleurs, certains de ces facteurs sont importants pour la transactivation de 
nombreux gènes répondant au stress comme l’interleukine-1 (IL-1), le facteur de nécrose 
tumoral (TNF) et le c-jun (De Windt et al., 2000; Soeki et al., 2005). De plus, p38 
phosphoryle directement le facteur activateur de la transcription-2 (ATF-2) et le facteur 
renforceur myocytaire (MEF-2) (Takeishi et al., 2000) qui activent de nombreux facteurs 
transcriptionnels et ainsi ils régulent l’expression des gènes hypertrophiques (Nemoto et al., 
1998; Wang, 2001). 
a. ERK 1/2: 
Plusieurs études ont démontré le rôle de la voie de signalisation de 
Ras/Raf/MEK1/ERK dans le développement de l’hypertrophie cardiaque. Hunter et al. 
(1995) étaient les premiers à démontrer que l’expression génique de Ras active ERK1/2 et 
par conséquence l’activation d’ERK1/2, dans le cœur de souris, mène à une hypertrophie 
cardiaque associée à une hypertrophie des cardiomyocytes sans la présence de fibrose 
cardiaque (Hunter et al., 1995). La surexpression de MEK-1 en amont de ERK 1/2 mène à 
l’hypertrophie des cardiomyocytes in vitro. Par contre, un dominant négatif de MEK-1 
atténue la réponse (Ueyama et al., 2000), ce qui suggère le rôle de ERK 1/2 en aval de ces 
protéines activatrices. Cette suractivation d’ERK consiste en une hypertrophie et une 
résistance partielle contre l’apoptose (Bueno et al., 2000). La signalisation de ERK via les 
RCPGs, tel que les récepteurs adrénergiques, a révélé une stimulation de l’hypertrophie 
cardiaque (Salazar et al., 2007). Les agonistes des récepteurs β adrénergiques causent 
13 
 
l’hypertrophie des cardiomyocytes via une interaction directe entre ERK et les β-arrestines 
(Barki-Harrington et al., 2004; Salazar et al., 2007). De même, les récepteurs α-1 
adrénergiques induisent l’hypertrophie cardiaque via ERK (Kuster et al., 2005; Xiao et al., 
2001). Toutes ces évidences indiquent que la signalisation de ERK joue un rôle primordial 
dans les pathologies cardiaques comme l’hypertrophie et le remodelage cardiaque (Rose et 
al., 2010). 
b. JNK : 
La suractivation de JNK dans les cardiomyocytes de rats nouveau-nés mène à des 
phénotypes hypertrophiques (Wang et al., 1998). De même, la perte de la signalisation de 
JNK dans le cœur diminue l’hypertrophie induite par la protéine Gαq  notamment recrutée 
par les récepteurs α -1adrénergiques (Minamino et al., 2002). D’autres études ont démontré 
que la signalisation de JNK joue un rôle important dans l’hypertrophie des cardiomyocytes 
en culture induite par l’ET-1 (Irukayama-Tomobe et al., 2004). Au contraire, l’activation de 
JNK dans le cœur, suite à la surexpression de MKK7, active le programme des gènes 
fœtaux et le remodelage ventriculaire et n’induit pas l’hypertrophie cardiaque (Petrich et 
al., 2002). L’activation transgénique de la signalisation de JNK dans le cœur résulte en une 
cardiomyopathie létale avec un remodelage extracellulaire sélectif (Petrich et al., 2004).  
De même, la voie de signalisation ASK-1/JNK joue un rôle important dans le remodelage 
cardiaque et l’apoptose induite par la stimulation des récepteurs β adrénergiques (Fan et al., 
2006). Ces résultats indiquent que le rôle de JNK dans le remodelage cardiaque 
pathologique peut dépendre des stimuli activateurs. Cependant, parce que l'hypertrophie et 
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le remodelage se produisent simultanément, il est difficile de déterminer si le remodelage 
observé dans certains de ces cas est un résultat concret et direct de l'activation de JNK ou 
secondaire à une hypertrophie qui a déjà recruté d'autres voies de signalisation.  
c. P-38 : 
La NE ainsi que des cytokines pro-inflammatoires tel que TGF-β (facteur de 
croissance transformant de type β) sont capables d’activer la MAPK p38. Liao et al. (2001) 
ont démontré que l’activation ciblée de la MAPK p38 dans le myocarde de souris mène à 
une cardiomyopathie restrictive accompagnée d’une fibrose interstitielle significative (Liao 
et al., 2001). De plus, différents groupes ont démontré que la surexpression de p38 induit 
des changements hypertrophiques des cardiomyocytes in vitro en augmentant la taille des 
cellules, l’induction de l’organisation des sarcomères et l’expression de l’ANP (Nemoto et 
al., 1998; Wang et al., 1998).  
 
iii. La voie de signalisation Phosphoinositide 3- Kinase / Akt  (PI3K)/Akt: 
L’activation de la PI3K a lieu suite à la stimulation des récepteurs tyrosines kinases 
comme l’IGF (Facteur de croissance apparenté à l’insuline), le FGF (Facteur de croissance 
des fibroblastes), le TGF et la famille des récepteurs de l’IL-6, aussi bien que suite à la 
stimulation des RCPGs comme les récepteurs β-adrénergiques (Chesley et al., 2000; Zhu et 
al., 2001). La PI3K peut aussi être régulée suite à une interaction directe avec la protéine 
proto-oncogène Ras (Datta et al., 1999). Une des principales cibles de la voie de 
signalisation de la PI3K est la kinase sérine thréonine Akt, aussi connue sous le nom de la 
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protéine kinase B (PKB) qui se transloque au noyau après son activation suite à sa liaison 
à la PI3K. Oudit et al. (2003) ont démontré que la PI3Kγ est critique pour induire 
l’hypertrophie du myocarde, la fibrose interstitielle et le dysfonctionnement cardiaque en 
réponse à la stimulation des récepteurs β-adrénergiques (Oudit et al., 2003). Ce lien entre la 
signalisation des récepteurs β-adrénergiques et la voie de PI3K/Akt pourrait donc constituer 
une cible majeure intéressante pour le traitement de la transition de l’hypertrophie du cœur 
à la défaillance cardiaque. De plus, l’hypertrophie induite par la voie de signalisation 
PI3K/Akt est médiée d’une façon directe par deux protéines cibles : mTOR (mammalian 
target of Rapamycin) et GSK3β (Glycogen synthase kinase 3β). GSK3β est une protéine à 
fonction multiple qui contrôle la synthèse protéique, l’apoptose et le cycle cellulaire (Hardt 
and Sadoshima, 2002). Les récepteurs β1-adrénergiques activent l’Akt via PI3K ou CAMK 
(Ca2+/Calmodulin dependent protein Kinase) (Morisco et al., 2000; Morisco et al., 2001). 
L’hypertrophie cellulaire et l’activation transcriptionelle du promoteur de l’ANF suite à la 
stimulation des récepteurs β-1 adrénergiques par l’isoprotérénol ont été prouvé d’être 
dépendant de l’activation de l’Akt (Morisco et al., 2000). En effet, il a été démontré que 
GSK3β régule l’export nucléaire du facteur de transcription GATA4 et que la stimulation 
des récepteurs adrénergiques induit la phosphorylation/inactivation de GSK3β ainsi que la 
localisation nucléaire de GATA4 dans les cardiomyocytes des rats nouveau-nés (Morisco et 
al., 2001). L’effet anti-apoptotique de la stimulation des récepteurs β-2 adrénergiques dans 
des cardiomyocytes de souris adultes dépend de l’Akt (Zhu et al., 2001). Simard et al., ont 
démontré que les récepteurs β-1 et β-2-adrénergiques sont capables de recruter la PI3K vers 
la membrane cytoplasmique mais que seuls les récepteurs β-2 adrénergiques sont capables 
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d’activer la PI3K. L’effet pro-apoptotique des récepteurs  β-1 adrénergiques et l’effet 
hypertrophique de la voie PI3K/Akt se contredisent. Les travaux de Morisco et al. (2000) 
d’une part et ceux de Zhu et al. (2001) et Simard et al. (2009) d’autre part,  laissent le débat 
ouvert pour la contribution relative des récepteurs β-1 et β-2 adrénergiques dans 
l’activation de l’Akt. 
iv. Le rôle de l’inflammation : 
L’activation chronique du SNS via les récepteurs adrénergiques stimule l’activité 
fonctionnelle du cœur, induit l’hypertrophie, le remodelage cardiaque pathologique et 
même la mort cellulaire. Une partie de ce processus implique les cytokines et les voies pro- 
inflammatoires. En effet, la stimulation chronique des récepteurs β adrénergiques induit 
l’expression cardiaque des cytokines pro-inflammatoires telles que, TNF-α, IL-1β et IL-6 
(Murray et al., 2000; Yin et al., 2003a). De plus, le dysfonctionnement du myocarde est 
associé à des niveaux élevés de ces 3 cytokines (Shan et al., 1997; Terrell et al., 2006) et 
des niveaux plasmatiques élevés de TNF-α et d’IL-6 ont été associés à des risques élevés de 
défaillance cardiaque congestive chez des personnes sans la présence d’infarctus du 
myocarde (Vasan et al., 2003).   
Les cytokines sont des molécules à faible poids moléculaire et sont produites par 
plusieurs types de cellules. Les cellules majeures sécrétant les cytokines sont les cellules 
immunes telles que les macrophages (Kuwahara et al., 2004), les mastocytes (Levick et al., 
2009) et éventuellement les cellules T (Yu et al., 2005). De plus, IL-6 et TNF-α sont 




Le TNF-α est une cytokine composée de 175 acides aminés qui est produite par une 
variabilité de cellules immunes et non-immunes en réponse à différents stimuli 
inflammatoires ou infectieux (Henriksen and Newby, 2003). Les cellules cardiaques sont 
capables de sécréter le TNF-α suite au stress mécanique induit par une surcharge volumique 
ou de pression  qui caractérise l’hypertension artérielle et l’HVG (Baumgarten et al., 2002; 
Roncon-Albuquerque et al., 2006). Le TNF-α exerce ses effets via 2 types de récepteurs 
membranaires, le TNFR-1 et le TNFR-2. Le TNFR-1 médie la majorité des effets 
cytotoxiques et nuisibles tandis que le TNFR-2 est responsable de la plupart des effets 
cytoprotecteurs qui se produisent dans le cœur (Hamid et al., 2009; Monden et al., 2007). 
La voie de signalisation du TNF-α contribue à la croissance des cardiomyocytes et au 
remodelage cardiovasculaire (Sun et al., 2007). La surexpression de TNF-α induit 
l’hypertrophie des cardiomyocytes et la réexpression du programme des gènes fœtaux 
(Dibbs et al., 2003; Janczewski et al., 2003). De plus, le TNF-α peut influencer l’expression 
des cytokines pro-inflammatoires IL-1β  et IL-6 (Turner et al., 2007) qui, à leur tour 
participent à la réponse de la croissance hypertrophique. 
TNF-α est bien connue encore pour ses effets au niveau du dysfonctionnement 
contractile. La génération du TNF-α NO-indépendant des canaux calciques ou du GMPc 
produit par défaut suite à la signalisation des récepteurs β adrénergiques est partiellement 
responsable des effets dépresseurs produits par TNF-α. Ces effets sont liés par une 
diminution de la production de l’AMPc en réponse à l’isoprotérénol en présence de TNF-α, 
18 
 
et cela n’est pas renversé suite à l’administration de L-NMA (Kumar et al., 2007a). TNF-α 
induit aussi l’apoptose des myocytes cardiaques, (Haudek et al., 2007) qui contribuent à 
l’amincissement progressive de la paroi du ventricule gauche et le remodelage cardiaque 
qui marque l’étape finale de l’HVG et transitoire qui aboutit à l’insuffisance cardiaque 
(Bozkurt et al., 1998; Engel et al., 2004; Kubota et al., 1997). L’activation des TNFR-1 
initie l’apoptose des cardiomyocytes via la MAPK JNK (Monden et al., 2007). D’autre 
part, l’activation des TNFR-1possède un effet anti-apoptotique via l’activation de NFκB 
(facteur de transcription nucléaire Kappa B). La balance entre NFκB et JNK détermine la 
mort ou la survie cellulaire (Bozkurt et al., 1998). L’importance relative de ces facteurs 
peut dépendre du type des cellules et de la situation particulière dans laquelle ils sont 
examinés.   
Le TNF-α augmente la migration/invasion, la prolifération et l’expression des 
métalloprotéases matricielles (MMPs) et des cytokines pro-inflammatoires par les 
myofibroblastes auriculaires humaines (Porter et al., 2004; Turner et al., 2007). De même, 
TNF-α augmente la prolifération (Jacobs et al., 1999) et la migration (Mitchell et al., 2007) 
des fibroblastes cardiaques de rats. De plus, le TNF-α augmente l’expression des MMPs et 
diminue la synthèse de collagène dans les fibroblastes cardiaques de rats nouveau-nés et 
adultes (Siwik et al., 2000). D’autres ont démontré que la stimulation à long terme par 
TNF-α augmente le contenu en collagène fibrillaire avec une diminution de l’activité des 




b. IL-6 : 
L’IL-6 et l’activation subséquente de la glycoprotéine 130 (gp130) contribuent à la 
croissance et l’hypertrophie des cardiomyocytes (Yamauchi-Takihara and Kishimoto, 
2000). L’activation continue de la gp 130 dans des souris doubles-transgéniques 
surexprimant à la fois l’IL-6 et le précepteur de l’IL-6 (IL-6R) est associée à une 
hypertrophie des cardiomyocytes déterminée par la taille et le poids des cardiomyocytes, la 
masse cardiaque et l’amincissement de la paroi du ventricule gauche (Hirota et al., 1995). 
La liaison de l’IL-6 à son récepteur permet la dimérisation avec la gp130 qui déclenche 
l’activation de plusieurs cascades de voies de signalisation tel que la voie JAK-STAT, la 
voie Ras/Raf/MEK/ERK et la voie de signalisation PI3K/Akt (Fischer and Hilfiker-Kleiner, 
2007). En plus de son rôle hypertrophique, l’IL-6 est un médiateur puissant de la dépression 
contractile du myocarde et potentialise l’effet cardiodépresseur du TNF-α et de l’IL-1β  
(Maass et al., 2002). 
Aussi, l’IL-6 module la fonction cellulaire via la signalisation de l’hétérodimère IL-
6R-gp130 exprimé à la surface des fibroblastes en culture (Tsuruda et al., 2002). L’IL-6 
induit la prolifération des fibroblastes dans plusieurs modèles de rongeurs ainsi que le 
changement de la balance de la matrice extra-cellulaire en favorisant la diminution du dépôt 
de collagène et l’élévation de l’activité des MMPs (Siwik et al., 2000).  
c. IL-1β : 
En réponse à différentes lésions, les cellules cardiaques sont capables de produire 
l’IL-1β ainsi que d’autres cytokines pro-inflammatoires (Ono et al., 1998; Yue et al., 1998). 
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L’expression de l’IL-1β  est augmentée en cas d’HVG induite suite à une surcharge de 
volume et de pression tel que le cas de l’hypertension (Zhang et al., 2007). Dans des 
cardiomyocytes de rats isolés en culture, l’IL-1β  induit l’hypertrophie, mais inhibe la 
prolifération des fibroblastes (Palmer et al., 1995). Cette réponse hypertrophique est 
accompagnée par une augmentation de l’expression des gènes fœtaux et des gènes 
régulatoires du calcium (Thaik et al., 1995). L’effet hypertrophique de l’IL-1β est NO-
indépendant et paraît être médié via les RTKs (Palmer et al., 1995; Thaik et al., 1995). In 
vivo,  l’IL-1β et le TNF-α intensifient le dysfonctionnement contractile des cardiomyocytes 
en culture (Stein et al., 1996) et de cœurs isolés perfusés avec ces 2 cytokines (Schulz et al., 
1995). Contrairement à son effet hypertrophique, IL-1β  induit la mort cellulaire 
programmée dans des cardiomyocytes en culture via l’induction des NOS (Ing et al., 1999). 
Différentes études ont montré que l’action de l’IL-1β  sur les récepteurs de l’IL-1β 
(IL-1R) stimule la migration (Brown et al., 2007; Mitchell et al., 2007) et inhibe la 
prolifération des fibroblastes cardiaques (Koudssi et al., 1998; Palmer et al., 1995). L’IL-1β  
induit la dégradation nette de la matrice extracellulaire en réduisant la synthèse du 







2. Pression artérielle  
 
2.1. Description : 
La pression artérielle (PA) est la force exercée par le sang contre les parois des 
vaisseaux sanguins où le sang circule grâce au cœur qui le distribue vers toutes les parties 
du corps. La pression sanguine dépend du débit cardiaque et de la résistance vasculaire 
périphérique. La pression artérielle est mesurée en mmHg et comporte deux variables : la 
pression artérielle systolique et la pression artérielle diastolique. La première se génère au 
moment où le cœur se contracte pour éjecter le sang (systole) tandis que la deuxième se 
mesure lorsque le cœur se remplit de sang c'est-à-dire lorsqu’il est au repos entre deux 
battements (diastole). La PA physiologique chez l’adulte correspond à des valeurs 
inférieures à 120 mm Hg pour la pression systolique et inférieures à 80 mm Hg pour la 
pression diastolique.  
Elle est étroitement régulée par une série de réflexes physiologiques et hormonaux 
qui répondent à des changements aigus ou chroniques de la pression sanguine. 
2.2. Les systèmes impliqués dans la régulation de la pression artérielle : 
Il existe plusieurs peptides qui modulent la pression artérielle. Parmi ceux-ci on 
trouve l’hormone antidiurétique (ADH), aussi appelée vasopressine, produite au niveau de 
l’hypothalamus et sécrétée par l’hypophyse qui, comme son nom l’indique, augmente la 
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rétention de sel et d’eau au niveau des reins. En de grandes quantités, l’ADH peut aussi 
avoir un effet vasoconstricteur. 
Une autre molécule qui a un effet vasoconstricteur est l’endothéline (ET) produite 
par les cellules de l’endothélium. Cependant, son implication dans la régulation de la PA 
n’est pas bien caractérisée (Costanzo, 2010).   
Il existe aussi de nombreuses molécules à effet vasodilatateur. Les prostaglandines 
et le monoxyde d’azote (NO) sont de bons exemples. De plus, les kinines, parmi lesquelles 
on retrouve la bradykinine, sont des vasodilatateurs puissants. Ces molécules sont les 
produits du clivage des kininogènes par les kallicrénines et sont éliminées par les kininases 
dont l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) fait partie. Ainsi, l’ECA génère 
l’angiotensine II (Ang II), un puissant vasoconstricteur, et neutralise aussi l’effet 
vasodilatateur des kinines. Les peptides natriurétiques auriculaires (ANP) sont des peptides 
diurétiques, natriurétiques et des vasodilatateurs et ils sont capables de réduire la sécrétion 
de la rénine et de l’aldostérone (Costanzo, 2010).  
Les systèmes biologiques les mieux caractérisés dans la régulation de la PA sont le 
système rénine-angiotensine (SRA) et le système nerveux sympathique (SNS). 
2.2.1. Le système rénine angiotensine aldostérone :  
L’activation du SRA aboutit à l’augmentation de la PA par l’intermédiaire d’une 
vasoconstriction et d’une hausse de rétention du sodium par les reins grâce à l’action de 
l’Ang II et de l’aldostérone.     
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Une baisse de la PA ou de la concentration de l’ion sodium (Na+) dans le sang 
entraîne la sécrétion de la rénine. La rénine est une protéase sécrétée par l’appareil juxta-
glomérulaire rénal qui agit sur le substrat circulant, l’angiotensinogène (AGT) pour libérer 
le décapeptide angiotensine I (Ang I) (Atlas, 2007; Burnier, 2001). Ce dernier est clivé par 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) sécrétée par les cellules endothéliales 
pour libérer l’octapeptide Ang II.  L’Ang II est une substance vasoactive à plusieurs actions 
physiologiques incluant la vasoconstriction, la libération de l’aldostérone et la croissance 
cellulaire (de Gasparo et al., 2000). 
L’action de l’Ang II est médiée grâce à sa liaison aux récepteurs de l’angiotensine II 
de type I (AT1) ou de type 2 (AT2) qui sont des récepteurs couplés à la protéine G (RCPG). 
Cependant, ce sont en grande majorité les récepteurs AT1 qui sont les médiateurs de 
l’action de l’Ang II. Ces récepteurs s’expriment au niveau de plusieurs tissus parmi lesquels 
on trouve les vaisseaux, le cœur, les reins, le cerveau et les glandes surrénales (SR). Chez 
les rongeurs, deux sous-types de récepteurs AT1, soit, AT1a et AT1b ont été identifiés 
(Hilgers et al., 1993; Suzuki et al., 2005).  
L’Ang II provoque la vasoconstriction au niveau des artérioles. Au niveau du 
cerveau, la liaison de l’Ang II provoque la libération de l’ADH, augmente la sensation de 
soif et stimule la voie sympathique. L’action de l’ANG II dans les reins se manifeste par 
une réabsorption du Na+ et de l’eau, accompagnée par une excrétion des ions potassiques 
(K+). De même, les glandes surrénales sont capables de sécréter l’aldostérone suite à la 
liaison de l’Ang II au niveau de ces organes. En synchronie avec l’ANG II, l’aldostérone va 
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agir au niveau des reins pour promouvoir la rétention de l’eau et du Na+ en vue 
d’augmenter le volume sanguin et, par conséquent, la PA.  
  
Figure 4. Le système rénine angiotensine.  












2.2.2. Le système nerveux sympathique : 
i. Description : 
Le système nerveux sympathique (SNS) fait partie du système nerveux autonome, 
involontaire, qui module les fonctions primaires des organes viscéraux. La fonction globale 
du SNS est de mobiliser le corps pour l’activité. Dans des situations stressantes, le SNS est 
activé pour produire une réponse connue sous le nom de ‘fight or flight’,  qui implique une 
augmentation de la PA, une augmentation du débit sanguin pour activer les muscles, une 
activation du métabolisme et une augmentation de l’activité mentale et de l’alerte. Le SNS 
opère continuellement pour moduler la fonction de plusieurs organes tels que le cœur, les 
vaisseaux, le tractus gastro-intestinale, les bronches respiratoires et les glandes sudoripares.   
Les neurotransmetteurs sympathiques endogènes, sont nommés catécholamines.      
Les catécholamines sont des amines biogènes dérivées du noyau catéchol. Les 
catécholamines comprennent la dopamine (DA), la norépinéphrine (NE) et l’épinéphrine 







               
Figure 5. Libération des catécholamines par les neurones adrénergiques et localisation 
des récepteurs adrénergiques. 
Adaptée de Kalant et al., Principles of Medical Pharmacology, 7ème édition, 2007. 
                                                 
Le premier précurseur de la voie de biosynthèse des catécholamines (Figure 2 et 3) 
est l’acide aminé L-Tyrosine, qui est activement transporté du sang vers le corps cellulaire 
des cellules neuronales sympathiques et les cellules chromaffines. Dans le cytoplasme des 
cellules adrénergiques, le L-Tyrosine est converti en L-Dihydroxyphénylalanine (L-DOPA) 
par l’enzyme tyrosine hydroxylase. Cette étape est l’étape limitante de la biosynthèse des 
catécholamines. Le L-DOPA est un substrat spécifique d’une autre enzyme cytoplasmique, 
la dopa décarboxylase,  qui le convertit en dopamine reconnue comme faisant partie de la 
famille des catécholamines. La dopa décarboxylase présente une spécificité de substrat 
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assez faible; par exemple, elle peut produire le 5-hydroxytryptamine à partir du 5-
hydroxytryptophane. De plus, cette enzyme peut aussi convertir le α-méthyldopa en α-
méthyldopamine qui se convertit en α-méthylnoradrénaline, un ‘faux’ neurotransmetteur du 
système sympathique. 
Une fois formé, la DA est activement captée dans les vésicules de stockage des 
arborisations terminales ou désaminée en acide 3,4-dihydroxyphénylacétique (DOPAC). 
Dans les vésicules, la dopamine est convertie en NE sous l’action de la dopamine-β-
hydroxylase (DβH). La NE elle-même inhibe la conversion de la L-tyrosine en L-DOPA 
par un rétrocontrôle négatif via un mécanisme impliquant une compétition avec le cofacteur 
tétrahydrobioptérine. Ce processus d’inhibition par le produit final contrôle son taux de 
production de même que celui de la dopamine. Durant une augmentation de l’activité du 
SNS, le processus d’inhibition par le produit final est diminué et la synthèse de la NE est 
renforcée.    
Dans la médullosurrénale, la NE est méthylée dans le cytoplasme par la 
phényléthanolamine N-méthyl transférase (PNMT) pour former l’épinéphrine. Le taux de 
formation de l’épinéphrine dans les cellules chromaffines dépend des glucocorticoïdes 
sécrétés par le cortex surrénal et qui sont transportés en concentrations élevées directement 
aux cellules chromaffines de la médullosurrénale pour induire la PNMT. Chez un humain 
adulte, l’épinéphrine constitue approximativement 80% des catécholamines totales 




Figure 6. La voie de biosynthèse des catécholamines. 
Les parenthèses contiennent les cofacteurs essentiels. MAO : Monoamine oxydase 







ii. Les récepteurs adrénergiques : 
Le neurotransmetteur postganglionique NE agit au niveau des récepteurs 
adrénergiques. Les travaux d’Ahlquist et al. (1948) ont permis de proposer la présence de 
deux types de récepteurs adrénergiques (α et β) en se basant sur la capacité de la NE, de l’E 
et de l’isoprotérénol (un catécholamine synthétique) à réguler différents processus 
physiologiques comme la contraction des muscles lisses (Ahlquist, 1948). 
Les récepteurs adrénergiques sont des récepteurs à 7 domaines transmembranaires  
couplés aux protéines G (RCPG) (Trumpp-Kallmeyer et al., 1992). Ils sont subdivisés selon 
des critères d’anatomie et de fonctionnalité : les récepteurs adrénergiques de type α- 
médient des effets tels que la vasoconstriction via les récepteurs adrénergiques α-1 dans les 
vaisseaux et une inhibition de la libération de la NE par les terminaisons présynaptiques par 
un rétrocontrôle négatif via les récepteurs α-2 adrénergiques (Docherty, 1998). L’activation 
des récepteurs adrénergiques α-2 par un agoniste, tel que la NE, inhibe en outre la libération 
de la NE par les mêmes terminaisons. Ce rétrocontrôle négatif conserve la NE en état de 
stimulation élevé du SNS. Le mécanisme d’action des récepteurs adrénergiques α-2 
implique l’inhibition de l’adénylate cyclase. 
De même, les récepteurs adrénergiques β-1 dans le cœur médient leurs effets sur la 
force de contraction et la fréquence cardiaque d’une façon différente des récepteurs 
adrénergiques β-2  qui promouvaient la relaxation du muscle lisse dans les bronchioles et 
les vaisseaux. Chaque type majeur se lie préférentiellement à une classe de protéine G 
particulière. Par exemple, les récepteurs adrénergiques β-1 et β-2 recrutent les protéines 
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Gαs tandis que les récepteurs adrénergiques α-1 et les récepteurs adrénergiques α-2 
recrutent respectivement les protéines Gαq et Gαi. 
2.3.Hypertension : 
La pression artérielle change au cours de la journée, mais lorsqu’elle demeure 
élevée en permanence, on parle d’hypertension artérielle, ou en d’autres termes, de 
personnes hypertendues.  
L’hypertension est définie conventionnellement comme une pression artérielle ≥ 
140/90 mm Hg. On distingue deux types d’hypertension artérielle (Kannel, 1989) : 
i. Hypertension primaire : 
Dans 95 % des cas, il n’existe pas de cause identifiable de l’hypertension désignée 
comme hypertension primaire (Jain et al., 2008).  Malgré plusieurs années de recherche, il 
n’y a aucun facteur majeur qui peut être attribué à l’hypertension primaire. Il existe une 
progression naturelle de la pathologie qui suggère qu’une élévation précoce du volume 
sanguin et du débit cardiaque initient des changements ultérieurs de la vascularisation 
systémique en augmentant la résistance. 
ii. Hypertension secondaire : 
Environ 5 % des sujets hypertendus souffrent d’une forme d’hypertension dite 
secondaire dont la cause est identifiable ou secondaire à une pathologie sous-jacente 
(Onusko, 2003).  Les pathologies rénales (rétrécissement réno-vasculaire) et les pathologies 
endocriniennes (aldostéronisme primaire, phéochromocytome et maladies thyroïdiennes), 
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néphropathies vasculaires et l’éclampsie de la grossesse peuvent être à l’origine d’une 
hypertension secondaire (Jain et al., 2008).   
  
2.3.1. Les systèmes impliqués : 
Les différentes interactions entre les facteurs génétiques et les facteurs 
environnementaux peuvent contribuer au développement de l’hypertension primaire en 
affectant les mécanismes impliqués dans cette forme, comme la fonction rénale, le système 
rénine-angiotensine-aldostérone, les catécholamines circulantes, l’ET et le stress oxydatif.  
Les anormalités du système rénine-angiotensine-aldostérone sont intimement 
impliquées dans la pathogenèse de l’hypertension et d’autres désordres cardiovasculaires et 
rénaux (Burnier, 2001). Le SRAA existe sous deux formes distinctes : localement dans 
différents tissus ou en circulation sanguine ce qui démontrent une régulation et une 
attribution patho-physiologique indépendante (Kumar et al., 2007b). 
Le SNS est un des systèmes régulateurs pour la pression artérielle. Une suractivité 
du SNS induit différentes maladies, notamment l’hypertension, et sera discuté en détail.  
 
2.3.2. Rôle du SNS dans la pathogenèse de l’hypertension : 
L’hyperactivité du SNS joue un rôle très important dans la pathogenèse de 
l’hypertension précoce dans plusieurs modèles de rats hypertendus (Guyenet, 2006). Julius 
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et al. (1991) et d’autres, ont indiqué que l’hypertension est souvent initiée par une 
augmentation de l’activité du système adrénergique (circulation hyperdynamique) menant à 
une élévation du débit cardiaque, mais maintenue par une vasoconstriction ultérieure, un 
remodelage vasculaire et par conséquent une vasoconstriction accompagnée avec un débit 
cardiaque anormal (Julius, 1991). De même, l’activation des récepteurs adrénergiques β-1 
dans les reins stimulent l’activité du SRAA (Winer et al., 1969). Des travaux considérables 
du groupe d’Esler ont démontré que la première étape de l’hypertension primaire est 
caractérisée par une activation sympathique dirigée vers les reins et le cœur (Esler et al., 
2006; Schlaich et al., 2004). Au niveau cellulaire et moléculaire, la NE est tout aussi 
puissante que l’Ang II en causant l’hypertrophie du myocarde et du muscle vasculaire lisse 





Figure 7. Les différentes pathologies associées à la suractivité du système nerveux 
sympathique. 
 
2.3.3. Les pathologies associées à l’hypertension :   
L’hypertension artérielle est associée à différentes pathologies du système 
cardiaque. De même, l’atteinte de différents systèmes est associée à l’hypertension tels que 
le système vasculaire, le système cérébrovasculaire et le système rénal. Une augmentation 
de la pression artérielle de 115/75 mm/Hg à 135/85 mm/Hg a doublé le taux de mortalité 
dans les maladies cardiaques ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux. Les 
différentes pathologies reliées à l’hypertension sont nombreuses : 
− L’hypertrophie du ventricule gauche (HVG) (Kokkinos et al., 2007). 
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− Les troubles de relaxation du myocarde et le dysfonctionnement diastolique (de 
Simone et al., 2004). 
− L’insuffisance cardiaque congestive (Yancy et al., 2006). 
− L’élévation des concentrations plasmatiques des cytokines pro-inflammatoires 
(Chae et al., 2001; Dorffel et al., 1999; Peeters et al., 2001) et l’élévation de la 
concentration de nombreux marqueurs d’inflammation et de risque cardiovasculaire 
tel que la protéine C réactive (CRP) (Bo et al., 2009). 
− L’augmentation des maladies coronariennes ischémiques et des AVC (Erdogan et 
al., 2007; Kshirsagar et al., 2006; Pletcher and Greenland, 2008; Sipahi et al., 2006).  
− L’athérosclérose rénale (Ninomiya and Kiyohara, 2007). 
 
3. Le traitement de l’hypertension :  
Le but du traitement de l’hypertension par des antihypertenseurs est de prévenir ou 
de réduire l’atteinte des organes cibles. Par conséquent, ces médicaments agissent au niveau 
de différents sites impliqués dans la régulation et le contrôle de la pression artérielle comme 
le système nerveux central, le cœur, les reins et le système vasculaire. La classification des 
médicaments antihypertenseurs est basée sur les différents sites d’action où l’on retrouve 
les agents sympatholytiques dont le rôle est de réduire le tonus sympathique, les inhibiteurs 
du SRAA tels que les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (iECA)  et 
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les antagonistes des récepteurs de l’Ang II (ARA), les vasodilatateurs, les diurétiques, et 
les bloqueurs des canaux calciques. La discussion sera limitée aux agents 
sympatholytiques.  
3.1. Les agents sympatholytiques :  
Les agents sympatholytiques se subdivisent en deux grandes catégories. La première 
est celle des agents d’action périphérique qui inhibent les neurones sympathiques 
postganglionnaires et les récepteurs α- ou β- adrénergiques au niveau des organes cibles, 
tandis que la deuxième est celle des agents sympatholytiques d’action centrale qui inhibent 
l’activité du SNS et la libération de la NE vers la périphérie. 
i. Les bloqueurs α et β adrénergiques : 
L’objectif de traitement avec un agent sympatholytique qui inhibe les neurones 
adrénergiques postganglionnaires est d’atténuer le tonus sympathique en diminuant la 
liaison des catécholamines sur les récepteurs adrénergiques. Les sous-types qui présentent 
des cibles pharmacologiques sont notamment les récepteurs α-1, β-1 et β-2 adrénergiques.  
Les bloqueurs des récepteurs α-1 adrénergiques, comme la prazosine, sont utilisés 
pour diminuer les effets associés à ce récepteur comme la vasoconstriction des vaisseaux, la 
synthèse protéique, l’hypertrophie des cardiomyocytes et l’augmentation de la libération du 
facteur natriurétique auriculaire (Leier et al., 1990).  
D’autre part, les effets des β-bloqueurs, comme le propranolol, peuvent être reliés à 
la diminution de la fréquence et du débit cardiaque en diminuant l’activation des récepteurs 
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β-1 adrénergiques par les catécholamines (Frishman and Silverman, 1979), l’inhibition de 
la libération de la rénine sécrétée suite à l’activation des récepteurs β-1 adrénergiques dans 
la médullo-surrénale (Garrett and Kaplan, 1980), l’inhibition du flux sympathique central, 
la libération de l’oxyde nitrique (Pedersen and Cockcroft, 2006) et par d’autres 
mécanismes. 
ii. Les agents sympatholytiques d’action centrale : 
Les sympatholytiques d’action centrale réduisent d’une manière directe le flux 
sympathique vers le cœur et les vaisseaux suite à leur action directe sur le centre de 
contrôle du système nerveux sympathique dans le tronc cérébral. Ces agents sont divisés en 
deux catégories selon leur mécanisme d’action. 
a. Les agonistes des récepteurs α2-adrénergiques:   
La clonidine et l’ α-méthyl dopa  stimulent les récepteurs α-2A adrénergiques qui 
sont impliqués dans les mécanismes sympatho-inhibitoires dépresseurs (van Zwieten, 
1999). Ces agonistes stimulent les récepteurs α-2A adrénergiques dans la médulla rostro 
ventro latérale (RVLM) et inhibent le flux nerveux sympathique vers la périphérie et par 
conséquent, la réduction de l’activité du système nerveux sympathique cause une 
vasodilatation relative, alors que la réduction de l’activité nerveuse sympathique cardiaque 





b. Les agonistes des récepteurs aux imidazolines I1 (RI1): 
Le concept des RI1 dans le cerveau et leur implication dans la régulation centrale de 
la pression artérielle a été proposé pour la première fois par Bousquet et al. en 1984. Ce 
concept est basé sur la présence d’un récepteur non-adrénergique qui est capable de lier des 
molécules possédant un noyau imidazole (Bousquet et al., 1984).  
 
 
Figure 8. La structure du noyau imidazole et la structure de la moxonidine, un 
agoniste sélectif des récepteurs aux imidazolines (RI1). 
 
Les RI1 sont identifiés dans le système nerveux central (SNC) et leur stimulation 
dans le RVLM mène à la sympatho-inhibition périphérique (Ernsberger et al., 1993; van 
Zwieten, 1997). Leur stimulation induit des effets similaires à ceux induits par la 
stimulation des récepteurs α-2A adrénergiques, avec des effets indésirables plus restreints 
(Macphee et al., 1992; Planitz, 1987). 
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Les RI1 sont impliqués dans la régulation de la pression artérielle et sont localisés 
dans le RVLM, la zone pharmacologique cible des agents sympatholytiques, là où les 
récepteurs α-2A adrénergiques sont moins abondants (Bousquet et al., 1984; Hieble and 
Ruffolo, 1992). Les RI1 ont été identifiés aussi au niveau des reins et d’une façon 
prédominante dans les tubules proximaux (Penner and Smyth, 1994, 1995). Les agonistes 
de ces RI1 les plus connus sont la moxonidine et la rilmenidine. Ils réduisent l’activité du 
SNS (Esler et al., 2004) et peuvent diminuer la résistance à l’insuline. Ils sont donc 
prescrits aux patients souffrant du syndrome métabolique (Ernsberger et al., 1993; Sharma 
et al., 2004) et produisent moins d’effets secondaires que la clonidine qui agit au niveau des 
RI1 et des récepteurs α-2A adrénergiques. 
3.2. Moxonidine :   
L’antihypertenseur central qu’est la moxonidine agit principalement au niveau des 
RI1 et moins sur les récepteurs α-2A adrénergiques (Bohmann et al., 1994; Ernsberger et 
al., 1993). En effet, l’affinité de la moxonidine aux RI1 est plus élevée que celle de la 
clonidine (Ernsberger et al., 1993; van Zwieten, 1997) et elle lie préférentiellement les RI1 
(30:1) que les récepteurs α-2A adrénergiques  (Haxhiu et al., 1994). 
La moxonidine réduit la pression artérielle avec moins d’effets indésirables que 
ceux observés avec la clonidine. La stimulation des RI1 par la moxonidine dans le RVLM 
réduit le tonus sympathique vers la périphérie, spécialement vers les vaisseaux, le cœur et 
les reins (Ernsberger et al., 1993). De même, l’application de la moxonidine réduit les 
catécholamines et la rénine plasmatique en hypertension (Kirch et al., 1990; Mitrovic et al., 
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1991). Les travaux de Wenzel et al. (1998) ont montré une efficacité de la moxonidine sur 
la réduction des pressions systoliques et diastoliques chez des patients hypertendus. La 
diminution de la pression artérielle par la moxonidine n’est pas seulement reliée à la 
diminution du tonus sympathique vers la périphérie, mais a aussi un effet direct sur les reins 
en activant les RI1 rénaux et stimulant ainsi la diurèse et la natriurèse (Smyth and Penner, 
1999; Wenzel et al., 1998). Des travaux menés par Mukaddam-Daher et son équipe, ont 
montré que l’administration intraveineuse de moxonidine chez des rats normotendus et des 
rats hypertendus de type SHR réduit la pression artérielle, augmente les niveaux 
plasmatiques de l’ANP, stimule le flux urinaire et l’excrétion du sodium, du potassium, et 
du GMPc, qui est l’indicateur de l’activité de l’ANP indiquant en conséquence 
l’implication de l’ANP dans les effets aigus de la moxonidine (Mukaddam-Daher and 
Gutkowska, 1999, 2000). D’autres études plus avancées ont montré que l’administration 
intraveineuse de la moxonidine chez des rats hypertendus SHR diminue la pression 
artérielle, augmente les concentrations plasmatiques de l’ANP ainsi que de l’ARNm de 
l’ANP d’une manière dose-dépendante. L’augmentation des niveaux plasmatiques du BNP 
(peptide natriurétique de type B) a été observée avec la dose la plus élevée sans que des 
changements soient observés au niveau de l’ARNm (Menaouar et al., 2002). L’utilisation 
des antagonistes des récepteurs des peptides natriurétiques inhibent la réponse urinaire 
induite par l’administration aiguë de la moxonidine (El-Ayoubi et al., 2005). Les travaux 
menés par Mukaddam-Daher et son équipe ont permis de mettre en évidence la présence 
des RI1 dans le cœur puisque l’ANP est une hormone sécrétée principalement par le coeur 
(El-Ayoubi et al., 2002). En plus de la découverte des RI1 au niveau du cœur, ces travaux 
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ont permis de démontrer que l’expression des RI1 est augmentée chez des modèles de rats 
hypertendus SHR et de hamsters cardiomyopathiques (El-Ayoubi et al., 2002). Cette 
surexpression des RI1 a été normalisée, suite à un traitement chronique par moxonidine de 
4 semaines, au niveau des oreillettes, ce qui suggère un rôle des RI1 dans la régulation 
cardiovasculaire. El Ayoubi et al. (2004) ont démontré la présence des récepteurs α-2A 
adrénergiques au niveau cardiaque et que le traitement chronique des SHR avec la 
moxonidine pendant 4 semaines normalise l’expression des récepteurs I1 et non des 
récepteurs α-2A adrénergiques (El-Ayoubi et al., 2004). 
4. Hypothèses et objectifs : 
Les catécholamines libérées en excès suite à la suractivité du SNS jouent un rôle 
essentiel dans l’élévation de la pression artérielle et l’induction de l’hypertrophie cardiaque 
et le remodelage du myocarde. Les catécholamines induisent l’HVG suite à leurs effets 
directs sur les récepteurs adrénergiques qui, à leur tour activent plusieurs voies de 
signalisation intimement reliés à l’hypertrophie des cardiomyocytes, la prolifération des 
fibroblastes et l’induction d’une fibrose suite à l’altération de la matrice extracellulaire. Les 
catécholamines stimulent les cellules cardiaques à sécréter des cytokines pro-
inflammatoires qui contribuent à l’aggravation de l’état et par la suite induisent l’HVG 
d’une manière indirecte. De même, l’infusion de cytokines augmente les concentrations de 
la NE. Ces résultats indiquent la présence d’une interaction fonctionnelle entre le SNS et 
les cytokines pro-inflammatoires. 
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Le traitement chronique avec la moxonidine, un agent sympatholytique sélectif des 
RI1, réduit la pression artérielle, régresse l’HVG chez des patients et des modèles animaux 
(Greenwood et al., 2000; Mall et al., 1991; Menaouar et al., 2002) et prévient l’HVG 
induite suite à l’infarctus du myocarde (Van Kerckhoven et al., 2004). Van Kerckhoven et 
al. (2000) ont démontré dans un modèle de rat d’insuffisance cardiaque, que 
l’administration chronique de moxonidine réduit d’une manière dose-dépendante les 
niveaux plasmatiques de la norépinephrine reflétant ainsi l’inhibition sympathique,  la 
régression de l’HVG et la diminution du dépôt de collagène interstitiel (Van Kerckhoven et 
al., 2000).  
En essayant de comprendre les voies impliquées dans la régression de l’HVG dans 
un modèle de rats hypertendus, des études effectuées par Paquette et al. (2008) ont montré 
que le traitement chronique avec la moxonidine pendant 4 semaines résulte en une 
inhibition de la synthèse d’ADN et une diminution du contenant ventriculaire d’ADN suite 
à une élévation transitoire de la fragmentation d’ADN après une semaine de traitement. 
Cette élévation de la fragmentation a été accompagnée par une augmentation de l’activation 
de la protéine apoptotique caspase-3. Après 4 semaines de traitement, la moxonidine 
inhibait la protéine pro-apoptotique Bax et stimulait la protéine anti-apoptotique Bcl-2 
(Paquette et al., 2008). Mais l’apoptose des cardiomyocytes mène au dysfonctionnement 
cardiaque et par la suite au développement de la défaillance cardiaque congestive. 
 Toutefois, les effets d’un traitement chronique avec la moxonidine sur les cytokines 
pro-inflammatoires et les mécanismes subséquents restent inconnus. 
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L’objectif de cette étude est de détecter dans un modèle animal d’hypertension 
artérielle et d’HVG, les rats SHR, les effets du traitement chronique par la moxonidine sur 
la performance cardiaque et l’HVG et les marqueurs inflammatoires impliqués dans le 
développement de l’HVG. 
5. Choix du modèle: 
Les rats spontanément hypertendus sont un modèle de rats qui développent 
l’hypertension avec une très grande similitude sur plusieurs aspects de l’hypertension 
essentielle humaine (Trippodo and Frohlich, 1981), comme  la suractivité du SNS, les 
concentrations plasmatiques élevées des cytokines pro-inflammatoires, le développement 
de l’HVG et le développement d’une fibrose cardiaque. Les SHR ont été développés en 
1963 par Okamoto et Aoki, par un croisement génétiquement méticuleux (frère à sœur) qui 
résulte en une descendance hypertendue naturelle à 100% (Okamoto and Aoki, 1963). La 
pression sanguine systolique devient rapidement élevée à partir de 5 à 10 semaines d’âge, 
tandis que l’HVG commence à s’établir à partir de la 9ème à la 12ème semaine 






Matériel et méthodes 
6. Manipulations des animaux 
Toutes les procédures et les expériences faites ont été approuvées par le comité 
bioéthique du Centre de recherche du Centre hospitalier de l’université de Montréal 
(CRCHUM). Des rats normotendus WKY et des rats hypertendus SHR âgés de 12-13 
semaines ont été achetés de Charles River (St Constant, QC, Canada). Les animaux ont été 
placés dans une chambre où la température et l’éclairage (12h obscurité / 12h éclairage) 
sont contrôlés, avec accès à la nourriture et à de l’eau ad libitum. Les expériences étaient 
exécutées après 3 jours d’adaptation. 
Les rats SHR sont traités avec la moxonidine (Solvay Pharmaceuticals, Allemagne), 
ou le véhicule (solution saline), libérée continuellement grâce à des minipompes 
osmotiques (Alzet Corp. 2ML1 et 2ML4) implantées de manière sous-cutanée suite à une 
chirurgie aseptique sous anesthésie (isoflurane 2%). Les rats WKY de même âge ont servi 
de contrôles normotendus.   
Les rats ont été divisés en 2 groupes dont chacun a été subdivisé en 4 sous groupes. 
Le premier groupe est le groupe des rats traités pendant une semaine et contient : les WKY, 
les rats SHR véhicules non-traités et les rats SHR traités avec 100 ou 400 µg/kg/h de 
moxonidine. Le deuxième groupe est le groupe des rats traités pendant 4 semaines et 
contient : les WKY, les rats SHR véhicules non-traités et les rats SHR traités avec 100 ou 
400 µg/kg/h de moxonidine.          
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Le traitement chronique avec différentes doses de moxonidine (0, 100 µg/kg/h, 
400 µg/kg/h) est effectué pendant 1 ou 4 semaines. La moxonidine est préparée dans une 
solution saline de pH=6.5, et finalement ajustée avec du NaOH,  à un pH de 7,0-7,4, qui 
correspond au pH physiologique. De même, le pH du véhicule est ajusté avec du NaOH.  
L’évaluation de l’échocardiographie trans-thoracique de l’anatomie et de la fonction 
cardiaque a été réalisée sous-anesthésie (isoflurane 2%) en utilisant un système sonos 
ultrasons 5500 (Phillips, Andover, Massachussetts) avec un transducteur de 12 MHz posé 
doucement sur l’hémi-thorax gauche rasé.    
À la fin du traitement, les rats sont anesthésiés avec de l’isoflurane 2%, la pression 
moyenne artérielle intracarotidienne est mesurée durant 15 minutes après 10 minutes 
d’adaptation. Le cathéter a été connecté à un transducteur de pression (Baxter Corp, ON, 
Canada) et le signal transmis à un moniteur de tension artérielle (Hewlett-Packard 783538, 
ON, Canada). Ensuite, les rats sont euthanasiés par exsanguination par ponction cardiaque. 
Étant donné l’effet hypotenseur de l’isoflurane, tous les rats ont reçu la même dose pour 
éviter les changements qui peuvent être reliés à l’anesthésie. Le sang provenant de chaque 
rat est récupéré dans des tubes contenant du sodium citrate pour inhiber la coagulation du 
sang (BD Vacutainer® Buff. Na Citrate 0.109M, 3.2%). Les cœurs sont rapidement 
excisés, les ventricules gauche et droit, oreillettes gauche et droite sont séparés les uns des 
autres puis pesés avant d’être immédiatement congelés dans de l’azote liquide et conservés 
à -80°C en attendant leur utilisation. Les tibias sont mesurés à l’aide d’un pied à coulis. 




7. Mesure de dépôt de collagène : 
Les coupes de cœurs des ventricules cardiaques sont conservées dans un tampon 
neutre à 5% de formaline pendant 5 jours. Ce processus comprend trois étapes. La première 
consiste à remplacer l’eau des tissus par de l’éthanol (déshydratation), la seconde substitue 
un solvant de la paraffine (celloidine) à l’éthanol (éclaircissement) et finalement, le tissu est 
imprégné de paraffine (imprégnation). À la suite de cela, le tissu est enrobé dans un bloc de 
paraffine. Ensuite les cœurs sont coupés  en tranche mince de 5µm à l’aide d’un microtome. 
Les coupes sont colorées au trichrome de Masson et visualisées par microscopie. Le dépôt 
de collagène (en bleu) observé par les photos réalisées est quantifié à l’aide d’un logiciel 




8. Mesure des cytokines plasmatiques: 
Le sang est centrifugé à 1500 x g (Beckman GS-6KR, rotor GH-3.8) pour une durée 
de 20min à 4°C. Les concentrations plasmatiques des cytokines (IL-1β, Il-6, IL-10, TNF-α) 
sont mesurées par ELISA à l’aide de « Rat cytokines 4-Plex Kit » selon le guide du 




9. Western Blot : 
Les ventricules gauches sont pulvérisés sur de la glace sèche en s’aidant d’un 
marteau et d’un pilon. Afin d’extraire les protéines, des aliquots ont été préparés, pesés et 
puis lysés dans un tampon de lyse Nonidet-P40 ou NP-40 (NaCl 150mM, Tris 50mM 
pH=8,0, 1% NP-40) en additionnant 10 fois la masse en mg les différents inhibiteurs de 
protéases (PMSF 10-3M, EDTA 10-3M, Pepstatine 1mg/mL, inhibiteurs cocktail sigma, NaF 
50mM). Les tissus sont homogénéisés sur glace à l’aide d’un homogénéisateur (Polytron®, 
Brinkmann instruments, Westbury, N.Y. 11590), vortexés 6 x 5min pour permettre la lyse 
de toutes les cellules non lysées, puis centrifugés à 12000 g, pendant 20 min à 4°C.  Le 
surnageant est transféré dans des tubes eppendorf puis, la concentration de protéines dans le 
surnageant est mesurée en utilisant la méthode de Bradford (Bio Rad protein assay). Les 
différents aliquots de protéines sont normalisés à 2µg/µL à l’aide du même tampon utilisé 
pour lyser les tissus. Le tampon de Laemmli (4% SDS, 10% 2-mercaptoéthanol, 20 % 
glycérol, 0.0004% bromophénol bleu dans 0.125M Tris HCl, pH=6.8)  est ajouté dans une 
concentration de 1X puis les échantillons sont chauffés à 100°C pendant 5 minutes pour 
permettre la dénaturation des protéines.   
30µg de protéines sont chargés dans chaque puits de gels de SDS-PAGE 8%. Les 
protéines migrent par électrophorèse dans le gel d’acrylamide en condition dénaturante et à 
4ºC. Ensuite, les protéines sont transférées sur une membrane de nitrocellulose de type 
Hybond C en impliquant un voltage de 33 Volts, à 4°C toute la nuit. Les membranes sont 
bloquées avec du Tris Buffer Salin-Tween 0.01% (TBS-Tw 0.01%) contenant 5% de lait 
écrémé en poudre pendant une heure à température de la pièce puis à 4°C durant les 6 
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heures suivantes. Les 1° anticorps appropriés sont additionnés puis les membranes sont 
incubées à 4°C pendant 16-20h. Un lavage avec du TBS-Tw 0.01% est effectué 6x5min à 
température de la pièce avant la réincubation des membranes avec le 2° anticorps pour une 
heure à température de la pièce.  
Un autre lavage avec TBS- Tw0.01% 6x5min à la température ambiante est effectué 
avant de couvrir les membranes avec de l’ECL advance (enhanced chemiluminescence 
substrate, General Electric). Les films sont finalement exposés aux membranes et 
développés. Les densités optiques des bandes  obtenues sont analysées avec le logiciel 
Image Quant 5.2. 
 
10. Statistiques : 
Toutes les données obtenues à partir des SHR ont été comparées aux WKY normotendues. 
Les données obtenues à partir des SHR traités par moxonidine ont été comparées aux SHR 
non-traités. Les comparaisons ont été effectuées par un «1 way ANOVA» suivi d’un test de 
comparaison multiple Neuman-Keuls en utilisant le programme informatique PRISM 4.0. 
Les résultats sont présentés en moyenne ± erreur standard à la moyenne. La significativité 
statistique a été pris tel que P<0.05. Les bâtons vides correspondent au WKY, les bâtons 
noirs correspondent au SHR véhicules non-traités et les bâtons hachurés en noires 






I. Mesure de la pression artérielle moyenne (PAM) : 
 
 
Figure 9. Mesure de la pression artérielle moyenne (PAM). 
Mesure de la PAM intracarotidienne (mm/Hg) des rats WKY et SHR, traités ou non traités 
avec moxonidine. n= 6-12 rats par groupe. *P<0.05 vs. WKY; §P<0.01 vs. véhicule. 
 
La mesure de la pression par la méthode intra-carotidienne permet de mesurer la 
pression artérielle moyenne. Les SHR hypertendus comparés aux WKY normotendus 
avaient une pression artérielle moyenne significativement plus élevée (Figure 9).  
Après une semaine de traitement chronique avec moxonidine, les 2 doses de 
moxonidine ont permis en une diminution de la pression artérielle moyenne. Comparés aux 
véhicules, la dose de moxonidine 100µg a diminué la pression artérielle moyenne (167±1 
vs. 147±4 mm Hg, P<0.01)  et celle de moxonidine 400µg a diminué la pression artérielle 
moyenne (167±1 vs. 128±5 mm Hg, P<0.01). À 4 semaines de traitement, seule la dose de 
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moxonidine 400µg a diminué la pression artérielle moyenne de façon significative (144±5 
vs. 113±7 mm Hg, P<0.01) (Figure 9). 
 
II. Mesure de la fréquence cardiaque : 
 
 
Figure 10. Mesure de la fréquence cardiaque (FC) sous anesthésie.  
Mesure de la FC (bpm) des rats WKY et SHR, traités ou non traités avec moxonidine. n= 6-
12 rats par groupes. ‡P<0.05; §P< 0.01 vs. véhicule. 
 
La figure 10 montre que les valeurs de la fréquence cardiaque des rats SHR et des 
rats WKY étaient les mêmes et n’ont pas varié chez les rats non traités durant la durée de 
l’expérience. La dose de moxonidine 400µg diminue la fréquence cardiaque par rapport aux 
véhicules (337±7 vs. 277±14 bpm, P<0.05) après une semaine de traitement, et les 2 doses 






III. Mesure de l’hypertrophie du ventricule gauche : 
 
 
Tableau I. Mesure des paramètres physiques.  
L’effet du traitement avec moxonidine sur la masse du ventricule gauche (MVG) et 
l’hypertrophie du ventricule calculée par le ratio MVG/longueur du tibia (HVG). *P<0.05 
vs. WKY; ‡P<0.05; §P< 0.01 vs. véhicule. 
 
La masse du ventricule gauche (Tableau I) était plus élevée chez les  SHR que les 
WKY. Comparé au véhicule, la dose de 100 µg de moxonidine réduit la masse du 
ventricule gauche après 4 semaines de traitement (595±6 vs. 571±9 mg, P<0.05) et la dose 
de 400 µg diminue la masse du ventricule gauche après une (551±4 vs.488±8 mg, P<0.01) 
et 4 semaines de traitement (595±6 vs. 535±10 mg, P<0.01). 
L’hypertrophie cardiaque (HVG) est calculée par la normalisation de la masse du 
ventricule gauche à la longueur du tibia. En comparant les SHR et les WKY, l’HVG montre 
une augmentation après une semaine (10.1±0.3 vs. 12.3±0.1 mg/mm, P<0.05) et 4 semaines 
(10.1±0.3 vs. 13.1±0.1 mg/mm; P<0.05).  L’HVG est diminuée par la dose de 400 µg après 




IV. Mesure de la surface des cardiomyocytes : 
 
 
Figure 11. Coupes transversales des cœurs et mesures de la surface des 
cardiomyocytes.  
Les photomicrographies des coupes transversales des cœurs des rats WKY et SHR, traités 
ou non traités, après coloration par HPS (Hématoxyline-phloxine-safran). A) coupes des 
cœurs, B) mesure de la surface des cardiomyocytes en µm2. Grossissement 200X. n= 4-6 
rats par groupe.  †P<0.01 vs. WKY; ‡P<0.05; §P< 0.01 vs. véhicule. 
 
En mesurant la surface des cardiomyocytes sur des coupes transversales de cœur, la 
surface des cardiomyocytes des SHR était plus élevée que celle des WKY (407.1±3.7 vs. 
565.2±1.8 µm2, P<0.01) (Figure 11) confirmant et renforçant ainsi la mise en évidence 
d’une hypertrophie des cardiomyocytes. Le traitement avec les deux doses de moxonidine 
pendant 4 semaines montre une diminution dose-dépendante de cette surface/hypertrophie 
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(565.2±1.8 vs. 522.2±4.5 µm2, P<0.05 et 565.2±1.8 vs. 487.7±2.9 µm2, P<0.01; 
respectivement) (Figure 11)  confirmant la diminution de l’hypertrophie.    
 
V. Mesure du dépôt de collagène : 
 
 
Figure 12. Coupes histologiques et mesures du dépôt de collagène.  
Les photomicrographies représentatrices des coupes de cœurs des rats WKY et SHR, traités 
ou non traités avec moxonidine, colorés par la coloration de Trichrome de Masson. Le 
dépôt de collagène est coloré en bleue, A) interstitiel, B) périvasculaire, C) le pourcentage 
du dépôt de collagène interstitiel et périvasculaire par rapport à la superficie totale. 




La coloration des coupes histologiques par le trichrome de Masson permet de 
visualiser le dépôt de collagène en bleu. Les dépôts de collagène interstitiel (Figure 12. A) 
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et périvasculaire (Figure 12. B) étaient plus élevés dans les SHR que les WKY et les deux 
doses de traitement diminuent les 2 types de fibrose. De plus, la mesure du dépôt de 
collagène total en pourcentage par rapport à la surface a été diminuée par le traitement 
(Figure 12. C).  
 
VI. L’expression protéique de l’α-SMA : 
 
Figure 13. L’expression protéique du marqueur phénotypique des myofibroblastes.  
n= 6-12 rats par groupe. *P<0.05 vs. WKY; §P< 0.01 vs. véhicule. 
 
La protéine α-SMA est un marqueur phénotypique des myofibroblastes en réponse 
au stress cellulaire et inflammatoire, qui confère une rigidité au myocarde. L’expression 
protéique de l’α-SMA était élevée chez les SHR en les comparant aux WKY (P<0.01). Les 
2 doses de moxonidine ont réduit l’expression protéique de l’α-SMA après 4 semaines de 




VII. Les concentrations plasmatiques des cytokines pro-inflammatoires : 
a. IL-1β : 
 
Figure 14. L’effet du traitement avec moxonidine sur la concentration plasmatique de 
la cytokine pro-inflammatoire IL-1β.  
n= 9-16 rats par groupe. †P<0.01 vs. WKY; ‡P<0.05 vs. véhicule. 
 
Les figures 14 et 15 montrent que la teneur sérique des cytokines pro-
inflammatoires IL-1β et IL-6 étaient significativement plus élevées chez les SHR que chez 
les WKY (P<0.01). Après une semaine de traitement, la dose de 400µg/kg/h augmente la 
concentration d’IL-β (P<0.05) (Figure 14). Après 4 semaines, aucun changement 
significatif n’a été remarqué chez les rats traités avec les 2 doses, mais les deux doses 







b. IL-6 : 
 
 
Figure 15. L’effet du traitement avec moxonidine sur la concentration plasmatique de 
la cytokine pro-inflammatoire IL-6.  
n= 9-16 rats par groupe. *P<0.05; †P<0.01 vs. WKY; ‡P<0.05 vs. véhicule. 
 
 
Au contraire, les deux doses de moxonidine étaient capable de diminuer la teneur 
plasmatique de l’IL-6 (P<0.05) après une semaine de traitement (Figure 15), et seule la 
dose de 400µg a diminué d’une manière significative les concentrations plasmatiques de 









c. TNF-α : 
 
Figure 16. L’effet du traitement avec moxonidine sur la concentration plasmatique de 
la cytokine pro-inflammatoire TNF-α.  
n= 9-16 rats par groupe. §P<0.01 vs. véhicule. 
 
Les concentrations plasmatiques de la cytokine pro-inflammatoire TNF-α (Figure 
16) chez les SHR étaient plus élevées que ceux des WKY sans atteindre un seuil 
significatif. Suite à une semaine de traitement, seule la dose la plus élevée diminue les 
concentrations de TNF-α (P<0.01). Après 4 semaines de traitement, les 2 doses étaient 






VIII. Mesure de l’expression protéique des différentes protéines de 
signalisation : 
a. P-Akt : 
 
Figure 17. L’expression protéique de P-Akt (Ser473) suite au traitement chronique 
par moxonidine.  
n= 6-12 rats par groupe. †P<0.01 vs. WKY; §P<0.01 vs. véhicule. 
 
La phosphorylation/activation de l’Akt (Ser473) était plus élevée chez les rats SHR 
après une et quatre semaines comparés à ceux des WKY. Après une semaine de traitement 
avec moxonidine 100 ou 400 µg/kg/h, la phosphorylation/activation  était diminuée sans 
atteindre des valeurs significatives. Après quatre semaines de traitement, la 
phosphorylation/activation de l’Akt était réduite significativement à des niveaux même 






b. P-p38 : 
 
Figure 18. L’expression protéique P-p38 suite au traitement chronique par 
moxonidine.  
n= 6-12 rats par groupe.  *P<0.05; †P<0.01 vs. WKY; §P<0.01 vs. véhicule. 
 
La MAPK p38 pro-inflammatoire et hypertrophique, présentait une 
phosphorylation/activation assez élevée après une semaine, et de plus en plus élevée à 4 
semaines. Le traitement avec moxonidine après une semaine a réduit la phosphorylation 
d’une manière non significative (Figure 18). Après 4 semaines de traitement, les deux doses 









IX. Paramètres échocardiographiques : 
a. Fonction diastolique : 
 
Figure 19 : Mesures échocardiograghiques des paramètres diastoliques. 
A. Images écho-doppler représentatives des paramètres de la fonction diastolique chez 
les WKY et les SHR. B. Les diagrammes représentants des résultats obtenus après un 
traitement de 4 semaines. TVRIc : temps de relaxation isovolumétrique corrigé à 
l’intérvalle R-R; TEVG : temps d’éjection du ventricule gauche. n= 10-11 rats par 
groupe. 




La fonction diastolique est mesurée par doppler transmitral montrant ainsi la 
diastole qui comprend le remplissage passif des oreillettes aux ventricules, suivi par la 
contraction des oreillettes (figure 19. A.). 
Le taux de décélération de l’onde E était conservé chez les SHR comparés aux 
SHR, mais le traitement des SHR avec les deux doses de moxonidine diminue ce taux. 
Le temps de décélération de l’onde E était légèrement diminué chez les SHR et le 
traitement avec les deux doses de moxonidine normalise cette diminution. Le temps de 
relaxation isovolumétrique corrigé à l’intervalle R-R était prolongé chez les SHR, ce 
qui montre une diminution de la compliance ventriculaire. Le traitement avec les deux 
doses de moxonidine diminue le TRIVc démontrant ainsi l’amélioration de la fonction 
diastolique. D’autre part, le temps d’éjection du ventricule gauche était prolongé chez 
les SHR traités par les deux doses de moxonidine, ce qui montre une amélioration de la 












b. Autres paramètres échocardiographiques : 







SHR + Moxonidine (µg/kg/h) 
 0 0 100 400 
DTS (mm) 2.3±0.01 2.7±0.1 2.8±0.2 2.9±0.1 
DTD (mm) 5.8±0.1 5.6±0.1 6.0±0.0 5.8±0.0 
PA (mm) 1.7±0.1 1.8±0.1 1.7±0.0 1.7±0..1 
PP (mm) 2.1±0.1 2.3±0.0 2.2±0.1 2.1±0.1 
ERP 0.72±0.04 0.83±0.03* 0.68±0.06† 0.68±0.07† 
Volume télésystolique (ml) 0.04±0.00 0.06±0.00* 0.07±0.01 0.08±0.01 
Volume télédiastolique (ml) 0.69±0.04 0.63±0.02 0.76±0.04‡ 0.70±0.03 
Fraction de raccourcissement 
(%) 
60.4±0.9 52.8±0.7‡ 54.1±1.4 50.7±1.8 
Fraction d’éjection (%) 92.4±0.4 91.3±0.4 91.0±0.7 88.5±1.2 
Indice systolique (ml/100g) 0.39±0.02 0.29±0.01* 0.36±0.02‡ 0.35±0.02‡ 
Indice cardiaque (ml.min/100g) 124±8 98±6* 98±8 87±5 
IPMVG 0.17±0.02 0.32±0.02* 0.31 ± 0.02 0.26 ±0.02† 
DTD, diamètre télédiastolique; DTS, diamètre télésystolique; PA, paroi antérieure; PP, paroi 
postérieure; ERP, épaisseur relative de la paroi; IPMVG, index de la performance myocardique du 
ventricule gauche. 
*P<0.05 vs. WKY; †P<0.05, ‡ P<0.01 vs. véhicule correspondant. 
 
La fonction systolique mesurée par la fraction d’éjection et la fraction de 
raccourcissement est demeurée inchangée au cours du traitement. L’épaisseur relative 
de la paroi était élevée chez les rats SHR et ensuite diminuée par le traitement avec les 
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deux doses de moxonidine, reflétant ainsi la diminution de l’hypertrophie.  L’index de 
la performance myocardique du ventricule gauche élevée chez les SHR était diminué 






















Cette étude révèle que le traitement chronique avec la moxonidine des SHR pendant 
un mois améliore la structure et la performance cardiaque. Ces améliorations des 
paramètres diastoliques et de la performance globale du cœur sont accompagnées d’une 
réduction de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque, de l’hypertrophie du 
ventricule gauche, de la fibrose cardiaque ainsi qu’une réduction des niveaux plasmatiques 
des cytokines inflammatoires TNF-α, IL-6 et de l’expression tissulaire des protéines de 
signalisation impliqués dans la croissance/mort cellulaire, plus précisément, l’Akt et la 
MAPK p38 au niveau du ventricule gauche. La concentration de la cytokine pro-
inflammatoire IL-1β était normalisée suite à une élévation transitoire après une semaine de 
traitement. 
La durée du traitement a été divisée en deux : une et 4 semaines. Cette différence 
dans la durée s’est avérée nécessaire pour mieux comprendre l’effet apoptotique transitoire 
de la moxonidine observé après une semaine de traitement chronique. Le traitement 
chronique des SHR pendant une semaine a montrée une diminution de l’hypertrophie. 
Paquette et al. (2008) avaient déjà démontré que le traitement chronique avec moxonidine 
régresse l’HVG et cela en présence d’une élévation transitoire de la fragmentation de 
l’ADN du ventricule gauche au cours de la première semaine (Paquette et al., 2008). Dans 
cette étude, cette élévation de la fragmentation de l’ADN après une semaine est appuyée 
par l’élévation de la concentration cytoplasmique de la cytokine pro-inflammatoire IL-1β 
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après 1 semaine de traitement. En effet, plusieurs études ont rapporté une relation cruciale 
entre la cytokine pro-inflammatoire IL-1β et la mort cellulaire (Ing et al., 1999). 
Le traitement chronique avec moxonidine pendant 4 semaines entraîne une 
diminution de l’HVG. Cette régression peut être liée à des changements qui surviennent 
dans les 2 types de cellules cardiaques principales : les fibroblastes et les cardiomyocytes. 
Dans la présente étude, on a trouvé une diminution de la surface des cardiomyocytes des 
SHR suite au traitement chronique par la moxonidine. Il est bien connu que la moxonidine 
inhibe le SNS (Esler et al., 2004; Wenzel et al., 1998) et la libération des catécholamines et 
de la rénine plasmatique (Kirch et al., 1990; Mitrovic et al., 1991), et donc cette diminution 
peut être associée à la diminution de l’activité du SNS et la diminution de la libération 
excessive de la NE qui sont intimement impliqués dans le développement de l’HVG  
(Schlaich et al., 2003). 
De plus, la diminution de l’HVG par la moxonidine peut être associée à d’autres 
facteurs, par exemple, la modification de la voie inflammatoire notamment les cytokines 
inflammatoires (Bozkurt et al., 1998; Melendez et al., 2010; Thaik et al., 1995). Chez les 
SHR, les niveaux plasmatiques des cytokines pro-inflammatoires IL-1β, TNF-α et IL-6 
étaient élevés par rapport aux WKY. La moxonidine a pu réduire d’une façon significative 
les taux plasmatiques élevés de TNF-α et d’IL-6. De même, la moxonidine a pu diminuer 
les niveaux plasmatiques d’IL-1β à des valeurs qui ne touchent pas la significativité mais 
qui s’opposent aux élévations remarquables observées après une semaine de traitement.  
Cette réduction des cytokines peut être liée à des effets indirects de la monoxidine 
tels qu’une diminution de la libération de la NE et l’inactivation subséquente des récepteurs 
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β-adrénergiques, qui une fois activés, permettent une libération systémique d’IL-1β et de 
TNF-α (Kumar et al., 2009). Cette diminution des cytokines peut être aussi liée à des effets 
directs de moxonidine sur les cellules qui les sécrètent tels que les macrophages, les 
cardiomyocytes et les fibroblastes.  
Les MAPKs et l’activation d'Akt ont été évalués dans les cœurs des WKY et des 
SHR avec et sans traitement avec moxonidine. Nos résultats n’ont pas montré des 
changements au niveau de la phosphorylation/activation de la MAPK JNK, mais à une 
élévation de la phosphorylation/activation des MAPKs ERK et p38 ainsi que de l’Akt dans 
les cœurs des SHR. L’hypertension, associée aux neurohormones, aux facteurs de 
croissance et aux cytokines, active les MAPKs et la cascade de signalisation de la 
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt. Les MAPKs, y compris les ERK, la p38 et les 
JNK, ont des fonctions distinctes: l’activation de ERK1/2 induit la prolifération cellulaire et 
la survie, alors que les JNK et p38 sont impliquées dans l'inflammation et la croissance 
cellulaire, la différenciation, la migration et l'apoptose (Adams et al., 1998). Akt (ou PKB), 
une sérine/thréonine kinase de l'action anti-apoptotique puissant in vitro et in vivo, est une 
cible en aval de la PI3K et est liée à une hyperplasie, à une hypertrophie des 
cardiomyocytes et à une prolifération accrue des fibroblastes et à la synthèse du collagène 
dans les fibroblastes (Colombo et al., 2003; Oudit et al., 2004). Des études ultérieures ont 
montré que l’HVG est associée à une élévation de l’activation de la MAPK p38 et de l’Akt. 
Streicher et al. (2010) ont démontré in vivo que la surexpression de la MAPK p38 dans les 
cœurs de souris mène à l’apparition rapide d’une cardiomyopathie létale associée à une 
hypertrophie des cardiomyocytes. Aussi, ils ont démontré in vitro, que la transfection 
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adénovirale des cardiomyocytes ventriculaires des rats nouveau-nés avec un activateur de 
la MAPK p38, contribue au développement de l’hypertrophie pathologique (Streicher et al., 
2010). De même, les cytokines activent la p38 qui, à son tour, stimule la libération de 
cytokines pro-inflammatoires (Fotheringham et al., 2004), un mécanisme par lequel la p38 
contribue à la mort cellulaire des myocytes (Dhingra et al., 2007).  
D’autre part, l'activation de la MAPK ERK et d’Akt réduit la mort des 
cardiomyocytes et protège contre les lésions de reperfusion suite à une ischémie (Fujio et 
al., 2000), mais l’activation soutenue d’Akt produit une transition de l’hypertrophie adaptée 
vers une hypertrophie inadaptée (Taniyama et al., 2005). Nos résultats montrent que le 
traitement avec moxonidine diminue l’activation de la MAPK p38 et d’Akt associées à 
l’hypertension sans affecter la MAPK ERK. Cela peut donc contribuer à la diminution de 
l’hypertrophie associée à l’hypertension ainsi qu’à l’amélioration de la performance 
cardiaque. Ces résultats sont en accord avec d’autres études démontrant que l’inhibition 
spécifique de la MAPK p38 par SB203580 régresse l’hypertrophie (Bao et al., 2007; Behr 
et al., 2001) et que les traitements qui diminuent l’activité de la MAPK p38 améliore la 
performance cardiaque (Bartha et al., 2009; Liang et al., 2006), ainsi que l’atténuation de la 
phosphorylation élevée d’Akt, en bloquant m(TOR) en aval d’Akt et régresse l’HVG 
(Soesanto et al., 2009).   
L’hypertrophie des myocytes est accompagnée d’un degré adéquat d’une fibrose du 
myocarde pour prévenir la déformation du ventricule. Toutefois, l’élévation prolongée du 
travail cardiaque résulte en une hypertrophie excessive des myocytes et une fibrose du 
myocarde disproportionnée (Weber and Brilla, 1991). Durant la phase précoce de la 
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maladie cardiaque hypertensive, on peut observer la présence de tissu fibreux, 
principalement dans l’espace périvasculaire. La fibrose périvasculaire s’étend ensuite de 
l’espace périvasculaire à l’espace interstitiel entourant les fibres musculaires. Ce type de 
fibrose est connu sous le nom de  « la fibrose réactive » (Weber et al., 1993). Des études 
ultérieures ont démontré que la croissance des fibroblastes et l’élévation de l’infiltration des 
macrophages dans les tissus périvasculaires sont responsables de l’augmentation du dépôt 
en collagène dans les cœurs hypertrophiés des SHR et de modèle de rats d’hypertension 
rénovasculaire (Hinglais et al., 1994; Nicoletti et al., 1996). Ces observations soulèvent 
l’hypothèse que le processus inflammatoire, en plus du rôle des fibroblastes et des 
myofibroblastes, joue un rôle dans le remodelage du myocarde hypertendu. Nos résultats 
montrent que le traitement des SHR avec la moxonidine diminue le dépôt de collagène 
interstitiel et périvasculaire, les concentrations des cytokines IL-6 et TNF-α et la 
phosphorylation de l’AKT et de la p38. Ces résultats permettent de corréler cette 
diminution avec trois étapes principales : l’élévation des concentrations des cytokines pro- 
inflammatoires, la transformation des fibroblastes en myofibroblastes, et l’augmentation de 
la phosphorylation des protéines de signalisation tel que la p38 et l’Akt. 
De plus, la diminution des niveaux plasmatiques de l’IL-6 peut être reliée 
directement à la diminution de la fibrose. Cela est en accord avec plusieurs études 
antérieures reliant l’IL-6 à la fibrose. Notamment,  les travaux de Meléndez et al. (2010) 
qui ont démontré que le traitement des fibroblastes avec l’IL-6 et le récepteur soluble de 
l’IL-6 est essentiel pour l’élévation de la sécrétion de collagène par des fibroblastes isolées 
ainsi que leur rôle primordial dans la médiation de la conversion phénotypique en 
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myofibroblastes (Melendez et al., 2010). Le rôle de la cytokine pro-inflammatoire TNF-α, 
diminuée par la moxonidine, peut aussi avoir contribué dans cette diminution, mais son rôle 
reste ambigu. L’infusion  continue de TNF-α dans des rats Sprague Dawley a démontré 
qu’elle produisait des effets nuisibles sur la fonction et la structure du cœur sans élever la 
fibrose mais au contraire, TNF-α augmente la dégradation du collagène menant ainsi au 
remodelage cardiaque (Bozkurt et al., 1998). Cependant, d’autres études ont démontré que 
la surexpression de TNF-α dans le cœur de souris induit la fibrose cardiaque (Kubota et al., 
1997; Sivasubramanian et al., 2001).  
Les myofibroblastes représentent des fibroblastes de phénotype transformés 
caractérisés par l’expression de la protéine du cytosquelette musculaire, l’actine-α du 
muscle lisse (αSMA) (Dugina et al., 1998). Petrov et al. (2002) ont démontré que les 
myofibroblastes produisent plus du collagène que leur progéniture, les fibroblastes. Le 
traitement chronique de 4 semaines avec moxonidine a réduit l’expression de cette protéine 
en suggérant ainsi un effet sur les myofibroblastes et leur rôle dans l’altération de la matrice 
extracellulaire (Petrov et al., 2002).  
D’autre part, la MAPK p38 diminuée suite au traitement par moxonidine exerce un 
rôle profibrotique aussi bien qu’un rôle hypertrophique. L’utilisation de transgénèses 
ciblées a montré que l’activation de p38 dans des myocytes ventriculaires est suffisante 
pour induire une cardiomyopathie fibrose interstitielle marquée (Liao et al., 2001). 
L’augmentation de l’expression de la MAPK p38 médie un remodelage cardiaque induit 
par une fibrose interstitielle et une altération de la biosynthèse/dégradation de la matrice 
extracellulaire. Liang et al. (2006) ont démontré que l’inversion du remodelage cardiaque 
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du VG démontre une forte corrélation entre la signalisation de p38 et l’HVG chez les rats 
SHHF (Spontaneously Hypertensive Heart Failure rats) (Liang et al., 2006). De même, la 
diminution de la fibrose est encore associée à la diminution de l’activation de l’Akt. 
L'activation soutenue de l’Akt résulte en une progression d’une hypertrophie et d’une 
fibrose adaptées vers une hypertrophie et une fibrose inadaptées (Taniyama et al., 2005). 
Les résultats déjà cités sont reliés à l’amélioration de la structure cardiaque et 
peuvent aussi être reliés à l’amélioration de la fonction et la performance cardiaque (Bartha 
et al., 2009; Bozkurt et al., 1998; Kumar et al., 2009) puisque ces améliorations sont 
accompagnées par des résultats similaires. Mais plus précisément, les mesures directes des 
paramètres pour évaluer la performance cardiaque et l’effet de moxonidine sur cette 
performance sont réalisées par échographie et Doppler. Le traitement avec moxonidine 
pendant un mois améliore la fonction diastolique et la performance cardiaque globale dans 
les cœurs de rats hypertendus. Pour les doses testées, la moxonidine a amélioré les 
paramètres de la fonction diastolique, même après correction des changements de la 
fréquence cardiaque. La dose la plus élevée a atténué le temps de relaxation 
isovolumétrique corrigé à la fréquence cardiaque (IVRTc) et réduit l’index de performance 
myocardique du ventricule gauche (LVMPI), un indice calculé, qui comprend les effets 







Conclusion et perspectives 
 
En conclusion, cette étude démontre que les effets bénéfiques de la moxonidine 
s'étendent au-delà de la réduction de la pression artérielle et améliorent la performance 
cardiaque. L’effet apoptotique transitoire de la moxonidine observé précédemment 
(Paquette et al., 2008), n’a pas conduit à une détérioration de la fonction cardiaque. Au 
contraire, il pourrait s’agir d’une apoptose thérapeutique qui cible une sous-population de 
cellules sensibles très probablement les macrophages et les myofibroblastes (Deblois et al., 
2005); ainsi, la réduction de la sécrétion de cytokines et de l'accumulation de collagène. Cet 
effet anti-inflammatoire, en plus de la fragmentation de l'ADN atténué et de la synthèse des 
protéines réduites par la moxonidine (Paquette et al., 2008), atténue l'hypertrophie 
cardiaque et la fibrose et améliore la fonction cardiaque.   
Les effets observés suite au traitement des SHR avec une dose non hypotensive de 
moxonidine (100µg/kg/h) étaient assez remarquables. L’utilisation de cette dose a démontré 
une diminution de l’hypertrophie, de la surface des cardiomyocytes,  du dépôt de collagène, 
de l’expression de la protéine α-SMA, de la concentration cytoplasmique de TNF-α, de la 
phosphorylation/activation de la MAPK p38 et de l’Akt après 4 semaines de traitement 
ainsi que la diminution du niveau cytoplasmique de la cytokine pro-inflammatoire IL-6 
après une semaine de traitement. Puisque ces effets ne sont pas accompagnés par une 
diminution de la pression artérielle, et donc par une surcharge de pression et de volume, 
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cela suggère un effet local, au niveau cellulaire, de la moxonidine, qui est un agoniste des 
RI1 autre que son effet central. Effectivement, notre laboratoire a mis en évidence la 
présence des RI1 dans le cœur (El-Ayoubi et al., 2002). D’autres expériences faites dans 
notre laboratoire ont permis de montrer la présence des RI1 dans les fibroblastes et les 
cardiomyocytes. Pour évaluer l’hypothèse d’un effet local des RI1 et de leur agoniste qu’est 
la moxonidine, d’autres expériences doivent être élaborées.  
Ces expériences consisteraient en l’isolation des cardiomyocytes et des fibroblastes 
ventriculaires de rats nouveau-nés et de leur stimulation avec des stimuli impliqués dans 
l’hypertension et l’HVG tels que les stimuli adrénergiques et les cytokines pro-
inflammatoires en présence ou en absence de moxonidine pour détecter les effets de ces 
stimuli ainsi que du traitement avec moxonidine sur les protéines de signalisation tels que 
les MAPKs (ERK, JNK, p38) et l’Akt. De plus, il serait intéressant de tester la 
prolifération/viabilité de ces cellules par MTT et de l’apoptose par FACS, suite à des 
traitements similaires. Pour attribuer ces effets aux RI1 l’utilisation d’un antagoniste des RI1 
tels que l’AGN 192403 (Munk et al., 1996) ou l’éfaroxan (Egan and Filer, 2003) serait 
nécessaires. Outres les cardiomyocytes et les fibroblastes, ces études devraient prendre en 
considération l’effet de la moxonidine sur les monocytes et les macrophages puisque les 
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